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I N T R O D U Z I O N E 
 
 E’ oramai una conoscenza diffusa e condivisa che i neonati, anche quando nati 
prima del termine gestazionale, percepiscono il dolore e ne esibiscono i relativi 
comportamenti (pianto, espressione facciale, agitazione motoria), in associazione a uno 
stimolo che viene vissuto come doloroso anche da un adulto. Già da diverso tempo, è 
peraltro noto che l’esperienza di un’assistenza medica che richiede un ricovero ospedaliero 
importante in età neonatale è un fattore di rischio per lo sviluppo di difficoltà sul piano 
comportamentale, affettivo, cognitivo e relazionale nel medio e nel lungo termine. Tra le 
possibili cause che vengono indicate, vi sono anche le frequenti e ripetute esperienze di 
dolore che caratterizzano l’esistenza precoce di questi piccoli pazienti. Al fine di una 
migliore prevenzione e gestione del dolore del neonato ricoverato in un reparto di 
neonatologia, sono state proposte delle linee guida che prevedono anche l’adozione 
sistematica dell’analgesia, sia farmacologica che non, nel caso debbano essere eseguite 
procedure dolorose. Negli ultimi anni, alcuni studi effettuati con la spettroscopia del vicino 
infrarosso (NIRS) hanno dimostrato che il neonato sottoposto a una stimolazione dolorosa 
esibisce un’attivazione significativa nell’area somatosensoriale della corteccia cerebrale, 
ma sinora non è stato ancora verificato se l’utilizzo di un metodo analgesico abbia una 
qualche influenza sulla fisiologia corticale neonatale. 
 Questa ricerca ha utilizzato la topografia ottica, uno strumento di neuroimmagine 
funzionale non invasivo e sicuro che utilizza la luce nel vicino infrarosso per rilevare e 
localizzare un’attivazione cerebrale sulla superficie corticale, per approfondire le 
conoscenze sul funzionamento della corteccia cerebrale del neonato nel corso di 
un’esperienza di dolore (il prelievo ematico dal tallone), mettendo anche a confronto 
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diverse modalità di analgesia non farmacologica. Inoltre, anche l’espressione della risposta 
comportamentale di dolore nel neonato è stata valutata con un apposito strumento. 
 Alla ricerca hanno partecipato 38 neonati sani o clinicamente stabili, di cui 20 nati a 
termine e 18 pretermine. L’attività corticale è stata monitorata nelle regioni parietale, 
temporale e frontale posteriore della corteccia cerebrale, nel corso dell’esecuzione del 
prelievo da tallone. Con tutti i neonati è stata utilizzata un’analgesia non farmacologica che 
poteva essere: l’allattamento al seno (solo neonati a termine), la somministrazione di una 
soluzione glucosata (sia neonati a termine che pretermine), la soluzione glucosata seguita 
dal succhiotto e il contenimento (solo neonati pretermine). 
 In associazione a una stimolazione dolorosa nel neonato, si è ripetutamente 
riscontrata un’attivazione della corteccia cerebrale, bilateralmente, in un’area molto 
ristretta della corteccia sensori-motoria e compatibile con un’ipotesi di una sua 
organizzazione somatotopica presente già alla nascita. Tale organizzazione funzionale 
emerge già nel neonato pretermine, la cui età gestazionale media era di 32,21 settimane tra 
i nostri partecipanti. All’utilizzo di una soluzione glucosata, si è associato un effetto di 
ipoattivazione della corteccia cerebrale; nell’allattamento al seno, che si è dimostrata 
l’analgesia non farmacologica più efficace con i neonati a termine, è stata riscontrata 
un’attivazione più estesa e includente aree più posteriori, compatibili con un’esperienza di 
saturazione multisensoriale associata all’allattamento, e la corteccia frontale dorsolaterale 
destra. Quest’ultima localizzazione dell’attività corticale, che nell’adulto svolge un ruolo 
importante per l’iniziativa comportamentale, porta a ipotizzare che, nell’analgesia da 
allattamento al seno, il meccanismo implicato si baserebbe su un’interazione reciproca con 
la madre a cui il piccolo partecipa attivamente fin dall’inizio della vita, sulla base delle 
proprie esigenze di adattamento a situazioni anche impreviste. 
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CAPITOLO PRIMO 
LE VIE DEL DOLORE 
 
Il dolore: alcune definizioni. 
 Il dolore è un’esperienza universale per l’essere umano che viene condivisa con molte 
altre specie animali, essendo quasi sicuramente presente almeno in tutti i mammiferi. E’ 
oramai opinione condivisa tra gli studiosi del settore che essa venga vissuta in modo 
cosciente già nelle fasi più precoci dell’esistenza. 
 L’International Assosciation for the Study of Pain (IASP), già alcuni anni fa, ha 
definito il dolore come “un’esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata a un 
reale o potenziale danno dei tessuti, o comunque che viene descritta riferendola a tale 
danno” (IASP, 1994). Non basta quindi l’azione di uno stimolo nocicettivo sull’organismo 
perché vi sia dolore, ma occorre che a esso si associ un vissuto spiacevole che raggiunge la 
coscienza e segnala la presenza di un danno reale o potenziale per l’organismo (Brooks & 
Tracey, 2005). Vi sono, infatti, esperienze dolorifiche in cui lo stimolo nocicettivo è 
assente, come nel caso del dolore cronico idiopatico, e altre situazioni in cui, pur essendo 
presente una stimolazione dannosa per l’organismo, il dolore non viene percepito. 
 Nell’esperienza del dolore vengono abitualmente identificate tre componenti: una 
componente sensoriale-discriminativa, relativa all’elaborazione di aspetti del dolore quali 
la sua localizzazione, la sua intensità e la sua durata, una componente affettivo-
motivazionale, relativa agli aspetti di spiacevolezza che caratterizzano l’esperienza 
dolorifica e alla spinta presente nell’organismo a fare qualcosa per farla cessare, e una 
componente cognitivo-valutativa, relativa all’attivazione di processi di pensiero in cui si 
cercano le cause del dolore e di porvi rimedio attraverso la pianificazione comportamentale 
(Melzack & Casey, 1968; Ingvar, 1999). E’ stato ampiamente accertato, da studi di 
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neuroimmagine, che tali componenti vengono elaborate in zone differenti del sistema 
nervoso centrale (ad es. Apkarian ed al., 2005). 
 Nel darne una definizione a più ampio spettro, Craig (2003a) propone di considerare il 
dolore come un sistema emozionale omeostatico, dal valore altamente adattivo, cui si 
associano risposte motorie riflesse, neurovegetative, neuroendocrine e immunitarie e i cui 
vissuti coscienti, caratterizzati in modo più o meno intenso dalla sgradevolezza, portano 
l’organismo a elaborare comportamenti complessi atti a ripristinare l’omeostasi alterata 
dallo stimolo dannoso o potenzialmente tale. 
 A seconda della regione del corpo cui viene riferito, il dolore è stato suddiviso in 
somatico e viscerale (ad es. Strigo ed al., 2003). Il dolore somatico è quello che viene 
localizzato a livello della superficie corporea, di solito limitatamente alle componenti 
cutanea e muscolare, è più definito e localizzato e porta l’organismo a modalità 
ergotropiche per poterlo affrontare (strategie attive di coping, ad esempio allontanare il 
dito dalla punta del coltello con la quale ci si è punti). Il dolore viscerale viene invece 
localizzato più in profondità, in corrispondenza degli organi interni, è meno definito e 
localizzato, è caratterizzato più da aspetti affettivi dolorifici che da aspetti sensoriali e 
porta a modalità trofotropiche per affrontarlo (strategie passive di coping, ad esempio 
mettersi a letto quando si ha il mal di pancia). Il dolore viscerale può anche essere riferito a 
componenti di tipo somatico, ma non viene osservato il contrario. 
 Con riferimento alla durata nel tempo dell’esperienza dolorosa e delle risposte 
comportamentali che essa attiva, sono stati identificati un dolore immediato, che dura da 
secondi a minuti, un dolore persistente, la cui durata è di giorni o settimane, e un dolore 
prolungato (o cronico), che può continuare per anni (Fitzgerald & Beggs, 2001). 
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Fondamenti anatomo-fisiologici del dolore 
 Già Cartesio, nel suo trattato “Sull’uomo” (Descartes, 1644), aveva avanzato l’idea che 
l’esperienza del dolore venisse veicolata, mediante i nervi periferici e il midollo spinale, 
dalla periferia nocicettiva fino al cervello, cui già egli attribuiva un ruolo centrale nel 
generarla (Fig. 1). Questa impostazione teorica e concettuale ha influenzato la ricerca dei 
neuroanatomisti e dei neurofisiologi sulle basi anatomo-fisiologiche del dolore nei secoli 
successivi (ad es. Bell, 1824; Müller, 1833; Von Frey, 1896; Sherrington, 1906) e fino ai 
giorni nostri. Ora viene universalmente accettato che l’attività corticale è necessaria perché 
vi sia un’esperienza cosciente di dolore (Bushnell & Apkarian, 2005), ma anche che le sue 
basi nervose sono piuttosto complesse e organizzate a diversi livelli del sistema nervoso 
centrale, con un’elaborazione dell’informazione dolorifica che avviene sia in serie, mano a 
mano che si sale verso la corteccia cerebrale, che in parallelo, ad esempio per quanto 
riguarda le componenti sensoriali e affettive del dolore (Price, 2000). 
 A partire dalla cosiddetta teoria del controllo a cancello del dolore proposta alla metà 
degli anni ’60 da Melzack e Wall (1965), si è inoltre avviato un importante filone di ricerca 
che ha portato alla scoperta delle componenti neuroanatomiche e neurofisiologiche del 
sistema discendente di modulazione del dolore. E’ un sapere oramai condiviso che 
l’esperienza dolorifica non sorge unicamente dall’attività di fibre e strutture nervose che 
trasducono e proiettano in senso ascendente l’informazione nocicettiva, ma piuttosto è 
l’esito dell’azione reciproca e opposta tra un sistema afferente che trasmette l’informazione 
dolorifica e una sistema discendente che la modula in senso inibitorio (Brooks & Tracey, 
2005). L’evenienza o meno di un’esperienza di dolore dipenderà da quale dei due sistemi 
nervosi prevarrà sull’altro le cui attivazioni, oltre che dallo specifico stimolo nocicettivo in 
atto (sempre che sia presente), viene influenzata anche da fattori individuali quali 
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predisposizioni genetiche (Zubieta et al., 2003), genere di appartenenza (Paulson et al., 
1998) ed esperienze personali. 
 All’esperienza dolorifica si associano risposte con un differente livello di complessità, 
da quelle riflesse a quelle pianificate e consapevoli, coinvolgenti sia la motricità somatica 
che viscerale, la cui finalità è quella di ripristinare l’equilibrio adattivo di un organismo. 
Tra le risposte disponibili all’essere umano, vi sono anche le attività di pensiero simbolico 
astratto che, attribuendo dei significati personali al dolore, danno un’ulteriore possibilità 
per poterlo controllare e farvi fronte. 
 
 Le vie afferenti dell’informazione dolorifica 
 I recettori del dolore, o nocicettori, sono strutture nervose piuttosto semplici che 
assumono la forma di terminazioni nervose libere (Kelly, 1985). Essi vengono attivati da 
stimoli che producono una lesione ai tessuti dell’organismo e che possono essere di tipo 
meccanico, termico o chimico. Esistono, quindi, nocicettori meccanici, nocicettori termici, 
attivati da stimoli con una temperatura maggiore di 45°, e nocicettori polimodali, che 
trasducono sia stimolazioni chimiche che meccaniche e termiche (Martin, 1991). Mentre 
per la nocicezione chimica, è stato accertato che il recettore viene stimolato da sostanze 
prodotte in sede di lesione del tessuto, ad esempio è stato osservato che l’iniezione di 
tessuti danneggiati nella cute sana determina un dolore importante (Yakash & Hammond, 
1982), non è tuttora noto se la nocicezione meccanica e termica siano determinate 
direttamente dallo stimolo dannoso oppure, anche in questo caso, dalle sostanze chimiche 
prodotte localmente dall’evento lesivo. 
 Le fibre afferenti primarie della sensazione dolorifica, che raccolgono 
l’informazione dalla periferia nocicettiva e la proiettano all’interno del sistema nervoso 
centrale, sono di due tipi: le fibre Aδ e le fibre C. Le fibre Aδ sono sottili e mielinizzate, 
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hanno una velocità di conduzione di 5-30 m/sec (Kelly, 1985) e trasmettono 
l’informazione proveniente dai nocicettori meccanici e termici. La loro conduzione è più 
rapida, rispetto alle fibre C, e trasmettono sensazioni dolorifiche acute, sia di tipo puntorio 
che di bruciore, con una persistenza limitata nel tempo. Le fibre Aδ con una soglia di 
scarica più elevata vengono definite di I tipo, quelle con soglia più bassa di II tipo (Brooks 
& Tracey, 2005). Le fibre C sono sottili e demielinizzante, hanno una velocità di 
conduzione di 0,5-2 m/sec (Kelly, 1985) e trasmettono l’informazione proveniente dai 
nocicettori polimodali. La sensazione dolorifica da esse mediata è a insorgenza lenta, di 
lunga durata nel tempo e di tipo urente o di bruciore. L’esperienza di dolore che si basa 
sugli impulsi condotti dalle fibre Aδ è stata anche definita “primo dolore” (first pain), 
quella basata sugli impulsi condotti dalle fibre C “secondo dolore” (second pain). Ciò in 
relazione alla successione temporale che caratterizza, sul piano delle qualità percepite dello 
stimolo nocicettivo, l’esperienza del dolore, di solito contraddistinta inizialmente da 
sensazioni sgradevoli intense e acute e poi da vissuti di tipo urente/irritativo (bruciore), 
maggiormente durature nel tempo (Craig, 2003a). 
 Sia le fibre Aδ che le fibre C possiedono i loro corpi cellulari nei gangli delle radici 
dorsali. Esse entrano nel midollo spinale e si biforcano in un tratto ascendente e un tratto 
discendente, che decorrono per 1-3 segmenti nel tratto di Lissauer contraendo poi sinapsi a 
livello delle corna dorsali con interneuroni locali, che si interconnettono con motoneuroni 
mediando le risposte motorie riflesse, e con neuroni nocicettivi di secondo ordine, che 
proiettano l’informazione dolorifica alle strutture superiori del sistema nervoso centrale. E’ 
stato osservato che un neurotrasmettitore molto importante per queste sinapsi è la sostanza 
P, un polipeptide composto da 11 aminoacidi. Si è inoltre scoperto che la sostanza P viene 
secreta anche a livello delle terminazioni periferiche delle fibre Aδ e C, partecipando 
probabilmente ai processi infiammatori locali (Kelly, 1985). 
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 Successivamente alla sinapsi con le fibre dolorifiche periferiche (Aδ e C), le fibre 
di secondo ordine, che in prevalenza incrociano controlateralmente già a livello del 
segmento spinale (anche se esiste una piccola, ma significativa componente ipsilaterale), 
ascendono all’encefalo nella parte anterolaterale delle colonne laterali del midollo spinale, 
andando a costituire il cosiddetto sistema anterolaterale (Fig. 2). Esse proiettano alla 
sostanza reticolare del tronco encefalico (tratto spino-reticolare), all’ipotalamo (tratto 
spino-ipotalamico) e, solamente nei primati (Craig, 2003a), anche direttamente al talamo 
(tratto spino-talamico). I neuroni di secondo ordine che contraggono sinapsi con le fibre 
afferenti primarie a livello della V lamina delle corna dorsali del midollo spinale, 
proiettano centralmente informazioni non solo di tipo nocicettivo, ma anche meccaniche e 
termiche non dolorifiche. Essi trasmettono successivamente l’informazione a differenti 
livelli del tronco encefalico, prevalentemente alla sostanza reticolare e al grigio 
periacqueduttale, nonché a livello ipotalamico; il coinvolgimento di queste regioni del 
sistema nervoso centrale nell’elaborazione dell’esperienza dolorosa viene considerato 
come fondante gli aspetti di aumentato arousal e le reazioni di tipo neurovegetativo che la 
caratterizzano (Kelly, 1985). Solo una minima parte delle fibre provenienti dalla V lamina 
proietta al talamo, ed essendo quest’ultima la via di proiezione spino-talamica più antica da 
un punto di vista filogenetico, viene definita tratto paleospinotalamico. Il tratto 
neospinotalamico, comparso più recentemente nel corso della storia evolutiva, è invece 
costituito da quei neuroni di secondo ordine che contraggono sinapsi con la periferia 
nervosa a livello della I lamina delle corna dorsali del midollo spinale, la più superficiale 
rispetto alle altre, proiettano centralmente solo informazioni di tipo nocicettivo associate a 
stimolazioni meccaniche e termiche e terminano prevalentemente nel talamo. Si ritiene che 
questo tratto medi prevalentemente la sensazione del dolore acuto a rapida insorgenza, che 
dà la possibilità all’organismo di una sua rapida localizzazione sulla superficie corporea. 
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Nei primati, sono state anche identificate fibre nervose nocicettive di secondo ordine che 
proiettano direttamente alla corteccia anteriore del cingolo e alla corteccia 
somatosensoriale (Craig, 2002). 
 Il tratto neospinotalamico trasmette l’informazione nocicettiva alle porzioni 
posteriori del talamo, ove afferiscono informazioni somatiche anche di altro tipo per essere 
ri-proiettate alla corteccia cerebrale. In particolare, l’informazione nocicettiva raggiunge il 
complesso ventrobasale, costituito dalle parti laterale e mediale del nucleo ventrale 
posteriore, il nucleo ventrocaudale parvicellulare e il gruppo nucleare posteriore. Il 
complesso ventrobasale presenta un’organizzazione somatotopica nell’elaborazione 
nocicettiva: le informazioni dolorifiche provenienti da tronco ed estremità vengono 
elaborate dal nucleo ventrale posteriore laterale, mentre quelle provenienti dal volto dal 
nucleo ventrale posteriore mediale (Poggio & Mountcastle, 1960, 1963). Un’analoga 
organizzazione somatotopica dell’informazione dolorifica è stata evidenziata anche nel 
nucleo ventrocaudale parvicellulare. Le porzioni posteriori del talamo inviano le 
informazioni nocicettive alla corteccia somatosensoriale primaria e secondaria e all’insula 
posteriore (Craig, 2003a). Da studi su pazienti a cui, per ragioni cliniche, sono state 
effettuate delle lesioni stereotassiche al talamo, si è evidenziato che il complesso 
ventrobasale è implicato nell’elaborazione dell’esperienza del dolore acuto a livello 
somatico (Mark et al., 1963). 
 Il tratto paleospinotalamico, invece, proietta ai nuclei intralaminari aspecifici del 
talamo i quali, a loro volta, ritrasmettono l’informazione nocicettiva a tutta la corteccia. 
Connessioni importanti sono stabilite con la corteccia anteriore del cingolo, con la 
corteccia prefrontale e con l’insula anteriore. I nuclei intralaminari del talamo ricevono 
l’informazione nocicettiva anche dalla sostanze reticolare (Poggio & Mountcastle, 1960). I 
medesimi studi su pazienti con lesioni stereotassiche al talamo, di cui si è riferito sopra, 
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hanno evidenziato che lesioni ai nuclei intralaminari del talamo provocano l’attenuazione 
del dolore viscerale di tipo cronico (Mark et al., 1963). 
 
 La matrice del dolore (“pain matrix”) 
 Le strutture encefaliche coinvolte nell’elaborazione centrale del dolore sono state 
incluse nel concetto di “pain matrix” o matrice del dolore (Derbyshire et al., 1997), un 
sistema anatomo-funzionale di cui fanno parte diverse componenti del sistema nervoso 
centrale situate a differenti livelli, che interagiscono reciprocamente per generare 
l’esperienza dolorifica. L’identificazione delle diverse costituenti nervose che la 
compongono si è prevalentemente basata su studi di neuroimmagine (Ingvar, 1999), quali 
la risonanza magnetica funzionale (fMRI), la tomografia a emissione di positroni (PET), 
l’elettroencefalografia (EEG) e la magnetoelettroencefalografia (MEG), che hanno preso in 
considerazione tanto paradigmi di dolore sperimentale che lo studio di condizioni cliniche 
di dolore cronico. Con riferimento a una distinzione teorica inizialmente proposta da Albe-
Fessard e colleghi (1985), che ipotizzavano la presenza di un sistema laterale del dolore e 
un sistema mediale del dolore coinvolti, rispettivamente, nel dolore acuto e nel dolore 
cronico, la matrice del dolore viene tuttora suddivisa in una componente laterale, deputata 
all’elaborazione degli aspetti sensoriali del dolore, e una componente mediale, deputata 
all’elaborazione degli aspetti affettivi del dolore (Ingvar, 1999). La matrice del dolore 
continua a essere un riferimento concettuale fondamentale per coloro che si occupano di 
ricerca e di clinica dell’esperienza dolorosa. 
 Una prima struttura che ne fa parte è la corteccia anteriore del cingolo, che è anche 
una componente fondamentale del sistema limbico (Jones et al. 1991; Talbot et al., 1991; 
Hsieh et al., 1995; Davis et al., 1997). Essa viene osservata attiva in quasi tutti gli studi di 
neuroimmagine sul dolore nell’essere umano ed è considerata parte della componente 
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mediale della matrice del dolore. Il suo ruolo funzionale nella genesi dell’esperienza 
dolorifica è stato riferito al prender parte nell’elaborazione dei suoi aspetti affettivi e 
motivazionali (Vogt et al., 1993; Fullbright et al., 2001). Secondo Craig (2003a), invece, la 
corteccia anteriore del cingolo sarebbe coinvolta nell’elaborazione delle risposte motorie 
innescate dall’esperienza dolorifica. L’attivazione della corteccia anteriore del cingolo è 
stata anche associata al vissuto cosciente del dolore (Lee et al., 2009) e al dolore viscerale 
(Strigo et al., 2003). 
 L’insula è un’altra struttura cerebrale la cui attivazione viene quasi sempre 
evidenziata in studi di neuroimmagine cerebrale sul dolore (Hsieh et al., 1995; Casey et al., 
1996; Anderson et al., 1997). Essa riceve le proprie afferenze sia dalle porzioni laterali che 
da quelle mediali del talamo, inerenti non solo l’informazione nocicettiva, ma anche quella 
termica (Brooks & Tracey, 2007), enterocettiva (Craig, 2003b), vestibolare e uditiva 
(Bamiou et al., 2003). Per quanto riguarda la partecipazione dell’insula all’elaborazione 
dell’esperienza dolorifica, si sono distinte due regioni cui sono stati attribuiti ruoli 
funzionali differenti (Brooks & Tracey, 2005). La porzione posteriore è stata trovata 
maggiormente implicata nell’elaborazione degli aspetti sensoriali e discriminativi del 
dolore, riceve le proprie afferenza dal talamo laterale e possiede una rappresentazione 
somatotopica della periferia nocicettiva (Mazzola et al., 2009). L’insula anteriore è stata 
invece trovata associata all’elaborazione degli aspetti affettivi e valutativi dell’esperienza 
dolorosa, riceve le proprie afferenze dalle porzioni mediali del talamo e non possiede una 
rappresentazione somatotopica della sensazione rappresentata (Xu et al., 1997). Ne è stato 
proposto anche un ruolo nell’integrazione degli aspetti sensoriali e affettivi dell’esperienza 
dolorifica (Craig, 2003a). L’attivazione dell’insula è stata trovata associata al dolore 
somatico, ma non a quello viscerale (Strigo et al., 2003), e, in un recente studio (Lee et al., 
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2009), è stato osservato che essa veniva attivata comunque dall’informazione nocicettiva, a 
prescindere dall’evenienza o meno di un’esperienza cosciente di dolore. 
 Altre due fondamentali regioni cerebrali che fanno parte della matrice del dolore 
sono le cortecce somatosensoriali primaria e secondaria. Per molto tempo esse non sono 
state considerate parte dei sistemi centrali che elaborano il dolore, in quanto la loro 
rimozione chirurgica non dava sollievo in casi di dolore cronico intrattabile (Head & 
Homes, 1911) e la loro stimolazione diretta nel corso di intervento chirurgico non 
determinava un’esperienza dolorosa (Penfield & Jasper, 1954). Attualmente, soprattutto 
sulla base dei più recenti studi di neuroimmagine, ne viene invece universalmente accettato 
il loro ruolo nell’elaborazione delle componenti sensoriali e discriminative del dolore, in 
particolare per quanto riguarda la sua localizzazione somatica (Ingvar, 1999). Esse 
ricevono le proprie afferenze dal complesso ventrobasale del talamo e vengono considerate 
parte del sistema laterale del dolore La corteccia somatosensoriale primaria possiede una 
rappresentazione somatotopica della periferia nocicettiva (Andersson et al., 1997), in 
analogia con quanto era stato già osservato per la sensorialità tattile e la corteccia motoria 
primaria, quindi con le parti superiori del soma (volto, mani e braccia) rappresentate nelle 
porzioni inferiori del giro post-centrale e le parti inferiori del soma (gambe e piedi) 
rappresentate nelle porzioni superiori del giro post-centrale, sia sulla sua superficie laterale 
che mediale. Quindi il cosiddetto “homunculus”, che rappresenta virtualmente sulla 
corteccia somatomotoria (giri pre-centrale e post-centrale) la periferia somatica 
dell’individuo, presenta una disposizione capovolta rispetto alla reale distribuzione delle 
parti corporee nello spazio anche per quanto riguarda la sensorialità dolorifica. La 
corteccia somatosensoriale secondaria, al contrario, non possiederebbe una 
rappresentazione somatotopica dell’afferenza dolorifica, o almeno non se ne è avuta sinora 
conferma, e l’attivazione associata all’informazione dolorifica è, in genere, bilaterale. In 
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diversi studi di neuroimmagine è emersa una co-attivazione delle cortecce somatosensoriali 
e motorie primarie, in associazione alla stimolazione dolorifica (Di Piero et al., 1994; 
Hsieh, 1995). Questa evidenza è stata attribuita alla presenza di stimoli particolarmente 
intensi e/o all’elicitazione, da parte dell’esperienza dolorosa, di risposte motorie a scopo 
difensivo, che all’adulto partecipante a ricerche di neuroimmagine sul dolore viene 
richiesto di inibire (Ingvar, 1999). In quest’ultimo caso, quindi, l’attivazione estesa alla 
corteccia motoria sarebbe, almeno in parte, attribuibile all’attività inibitoria messa in atto 
dai soggetti. Giesecke e colleghi (2004) hanno osservato, con l’fMRI, che le cortecce 
somatosensoriali di pazienti affetti da dolore cronico idiopatico alla schiena e da 
fibromialgia presentavano dei livelli di attivazione significativamente più elevati alle 
cortecce somatosensoriali primaria e secondaria, rispetto a persone che non ne erano 
affette, mentre Lee e colleghi (2009) hanno identificato in queste regioni cerebrali una 
componente funzionale importante perché la stimolazione nocicettiva raggiunga la 
coscienza e venga, quindi, vissuta come dolore. 
 Anche la corteccia prefrontale  è stata quasi sempre osservata come 
significativamente attivata da esperienze dolorifiche (Derbyshire et al., 1993, 1998; Di 
Piero et al., 1994). Il possibile ruolo funzionale attribuito a questa regione cerebrale 
nell’elaborazione del dolore fa riferimento a quelle che sono le attività cognitive più 
complesse assegnate in generale alla corteccia prefrontale, quali le funzioni di 
pianificazione, regolazione e supervisione del comportamento (Shallice, 1982). 
Nell’ambito della matrice del dolore, la corteccia prefrontale sarebbe un centro nevralgico 
nel supportare le componenti cognitive e valutative dell’esperienza dolorifica. A essa è 
stato anche attribuito un ruolo di possibile integrazione tra le componenti sensoriali 
discriminative e quelle motivazionali affettive del dolore (Ketter et al., 1993; George et al., 
1994;), compito che quest’area svolge anche nell’integrazione tra aspetti cognitivi e altri 
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ambiti della vita affettiva, quali la paura o la rabbia (Solms & Turnbull, 2002). Un ulteriore 
supporto alla possibile funzione integrativa svolta dalla corteccia prefrontale 
nell’esperienza dolorifica proviene da quelle ricerche di neuroimmagine che l’hanno 
trovata coinvolta tanto nel dolore somatico (Strigo et al., 2003), che nel dolore viscerale 
(Fullbright et al., 2001). Una recente revisione della letteratura specialistica ha inoltre 
evidenziato che un’attivazione significativa della corteccia prefrontale viene 
frequentemente osservata in associazione a condizioni di dolore cronico (Apkarian et al., 
2005). 
 Si è già descritto l’importante ruolo svolto dal talamo quale centro nervoso 
intermedio che proietta alla corteccia cerebrale le informazioni nocicettive che riceve dalla 
periferia, funzione svolta anche per le altre sensorialità somestesiche come il tatto, la 
propriocezione e la termocezione (Kelly, 1985). Alcuni autori, ad esempio Brooks e 
Tracey (2005), utilizzano le proiezioni nocicettive talamiche per discriminare tra la 
componente laterale e quella mediale della matrice del dolore, a seconda che esse partano 
dal talamo mediale, prevalentemente dai nuclei intralaminari, privi di una rappresentazione 
somatotopica e che proiettano per la maggior parte al sistema limbico, oppure dal talamo 
laterale, in particolare dal complesso ventrobasale, che possiede una rappresentazione 
somatotopica delle informazioni nocicettive e proietta alle cortecce somatosensoriali 
primaria e secondaria. 
 Altre componenti della matrice del dolore, situate nelle regioni inferiori 
dell’encefalo, sono l’ipotalamo (Hsieh et al. 1996), che riceve le informazioni dal midollo 
spinale, le ri-proietta a tutta la corteccia e media risposte di tipo neuroendocrino, e il tronco 
encefalico, in particolare nelle sue componenti della formazione reticolare e del grigio 
periacqueduttale, che sarebbero associate all’aumento dell’arousal nel corso di 
un’esperienza dolorifica (Kelly, 1985) e all’elaborazione dei relativi vissuti di dispiacere 
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(Solm & Turnbull, 2002). Studi con la PET hanno documentato un’attivazione 
dell’ipotalamo, in associazione con attacchi di cefalea a grappolo, e del mesencefalo e del 
ponte, in associazione ad attacchi di emicrania; sulla base di tali evidenze, Goadsby (2001) 
ipotizza che vi sia un ruolo attivo di tali strutture nel generare quelli che egli definisce 
come “mal di testa neuro vascolari”. 
 Un numero più ridotto di studi ha evidenziato attivazioni anche in altre aree 
dell’encefalo in associazione al dolore, quali la corteccia parietale posteriore (Coghill et 
al., 1994), ritenuta importante nell’elaborazione del senso fisico di Sé (Andersen, 1987) e 
l’amigdala (Peyron et al., 2000), che probabilmente contribuisce alle componenti affettive 
del dolore. 
 Secondo Ingvar (1999), vi sarebbe una predominanza per il lato destro 
nell’attivazione della matrice del dolore, mentre Apkarian e colleghi (2005) riferiscono 
che, da una metanalisi sugli studi di neuroimmagine sul dolore, solo alcune componenti 
della “pain matrix” risultano quasi sempre attivate. Esse sono: le cortecce somatosensoriali 
primaria e secondaria, l’insula, la corteccia anteriore del cingolo, la corteccia prefrontale e 
il talamo. In tali aree, il livello di attivazione verrebbe diminuito dal distrarre la persona 
dagli stimoli dolorosi (Bushnell et al., 1999; Ingvar, 1999; Bantick et al., 2002) e 
aumentato dall’anticiparle l’evenienza dello stimolo doloroso (Hsieh et al., 1999; Ploghaus 
et al., 1999); l’ipnosi, invece, non ne modificherebbe lo stato di eccitazione, anche se i 
soggetti riportano una percezione del dolore diminuita (Faymonville et al., 2000). In uno 
studio di Porro e colleghi (1998), condotto con l’fMRI, solo alcune di queste regioni 
cerebrali, in particolare la corteccia somatosensoriale primaria e la cingolata anteriore, 
hanno dimostrato un livello di attivazione significativamente e positivamente correlato con 
l’intensità dello stimolo doloroso (in quel caso, la correlazione positiva tra attività corticale 
e intensità dello stimolo è stata anche trovata per le aree motoria primaria e premotoria). 
 - 20 - 
Un altro studio ha utilizzato l’fMRI per identificare le eventuali basi neurali delle 
differenze interindividuali nell’esperienza soggettiva del dolore, distinguendo quindi tra 
partecipanti che riferivano di tollerare bene il dolore da quelli che invece si descrivevano 
come molto sensibili a tale esperienza (Coghill et al., 2003). E’ emerso che coloro che si 
erano definiti come poco tolleranti dell’esperienza dolorosa mostravano anche 
un’attivazione significativamente maggiore della cortaccia somatosensoriale primaria, 
della corteccia cingolata anteriore e della corteccia prefrontale in associazione a 
stimolazioni dolorifiche. 
 Va comunque tenuto presente che, nonostante la matrice del dolore abbia una 
propria complessità sia sul piano neuroanatomico che neurofisiologico, le sue parti 
agiscono di norma in modo integrato, comunicando tra di esse in modo continuativo nel 
produrre l’esperienza complessiva del dolore. Pertanto, quei vissuti che vengono elaborati 
inizialmente dalle componente affettive della matrice del dolore, ad esempio seguendo la 
via che dal tronco encefalico arriva al talamo mediale e poi al sistema limbico, vengono 
poi trasmessi alle strutture che elaborano le componenti sensoriali e discriminative 
dell’esperienza del dolore, quali le cortecce somatosensoriali primaria e secondaria, (Price, 
2000). All’inverso, l’informazione nocicettiva che viene primariamente inviata lungo la 
componente laterale della “pain matrix”, che elabora gli aspetti di discriminazione e 
localizzazione dello stimolo, e quindi dal midollo spinale, al talamo laterale e alle cortecce 
somatosensoriali, viene poi da qui trasmessa al sistema limbico. 
 
 Il sistema discendente di modulazione del dolore 
 Nel 1965 Melzack e Wall hanno proposto un modello teorico sull’esperienza 
dolorifica, conosciuto come teoria del controllo a cancello del dolore, che, pur non 
venendo successivamente confermato dalle evidenze empiriche (Kelly, 1985), ha cambiato 
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l’approccio concettuale allo studio del dolore.. Nella loro teoria, questi autori cercavano di 
spiegare le molte evidenze, soprattutto di tipo clinico, che testimoniavano di un possibile 
effetto inibitore, da parte della stimolazione tattile, sul dolore e proponevano che le basi 
anatomo-fisiologiche di questo fenomeno potevano rinvenirsi già a livello delle corna 
dorsali del midollo spinale. Secondo Melzack e Wall, una stimolazione tattile 
contemporanea a una stimolazione nocicettiva nelle medesime aree somatiche giunge 
prima al midollo spinale, in quanto utilizza delle fibre mielinizzate più grosse (le fibre Aα) 
e, con la mediazione di interneuroni, inibisce l’informazione nocicettiva in ingresso, che 
arriva successivamente. Perché quest’ultima possa essere ritrasmessa ai centri superiori è 
necessario che questo ipotizzato “cancello” neurobiologico venga aperto: ciò può avvenire 
nel caso l’informazione tattile sia assente, o molto attenuata, oppure nel caso la 
stimolazione nocicettiva sia particolarmente intensa, quindi in grado di soverchiare 
fisiologicamente l’azione inibitoria degli interneuroni. Questo filtro (o cancello) periferico 
avrebbe lo scopo di dare avvio alla strutturazione di un’esperienza dolorifica in un 
organismo solo quando sono presenti stimoli realmente pericolosi per la sua incolumità, 
non distogliendolo da altre finalità adattive negli altri casi. 
 Se, come si è già detto, questo modello non ha trovato conferme sul piano empirico, 
esso ha comunque stimolato tutta una serie di ricerche sul dolore che hanno messo in 
evidenza come l’esperienza dolorifica si generi e venga organizzata dall’azione opposta di 
un sistema ascendente per la trasmissione dell’informazione nocicettiva e un sistema 
discendente di modulazione del dolore (o analgesico). Un ruolo centrale nell’integrare 
informazioni di tipo nocicecittivo per la successiva elaborazione di un output finalizzato 
alla modulazione del dolore viene svolto dal grigio periacqueduttale (Mayer & Price, 
1976). Esso riceve le proprie afferenze dal midollo spinale, quindi dalla periferia 
nocicettiva, ma anche da diverse regioni del sistema nervoso centrale quali la sostanza 
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reticolare, l’ipotalamo, la corteccia anteriore del cingolo, l’ippocampo, l’amigdala e la 
corteccia prefrontale (Rainville et al., 1997; Faymonville et al., 2000; Hofbauer et al., 
2001). La modulazione dell’attività nel grigio periacqueduttale da parte di regioni superiori 
quali il sistema limbico e la corteccia prefrontale, in particolare nella sua componente della 
porzione orbito-frontale, è stata ipotizzata da Brooks e Tracey (2005) quale base 
neurobiologica degli effetti analgesici di placebo e psicoterapia e degli effetti di 
intensificazione del dolore da parte dell’ansia. 
 Il grigio periacqueduttale proietta a sua volta a due nuclei presenti nel bulbo del 
tronco encefalico, il nucleo del rafe magno e il nucleo parabrachiale (quest’ultimo svolge 
un ruolo importante anche nella modulazione dell’informazione gustativa). Tali nuclei, a 
loro volta, proiettano in senso discendente alle corna dorsali del midollo spinale, ove 
avverrebbe l’azione inibitoria di modulazione dell’informazione nocicettiva in ingresso, sia 
in modo diretto che attraverso la mediazione di interneuroni (Fields & Basbaum, 1978). 
 Un’importante categoria di mediatori neurochimici nella modulazione del dolore si 
è rivelata essere quella degli oppioidi endogeni (Kelly, 1985). Essi agirebbero a livello del 
grigio periacqueduttale, dei nuclei troncoencefalici e del midollo spinale (Hökfelt et al., 
1975; Yaksh, 1999; Liu et al. 2004) e, in particolare, è stato ampiamente evidenziato il 
ruolo centrale svolto dai recettori µ per gli oppioidi endogeni nel mediare l’azione 
analgesica (Pert & Sinder, 1973; Simon et al., 1973; Terenius; 1973). Anche se l’azione del 
nucleo del rafe magno verrebbe mediata, a livello spinale, dal rilascio di serotonina, essa 
regolerebbe a sua volta il rilascio periferico di encefaline, una particolare categoria di 
oppioidi endogeni (Mudge et al., 1979). Una diversa densità dei recettori µ per gli oppioidi 
endogeni in diverse regioni del cervello, quali l’amigdala e il talamo, sarebbero uno dei 
fattori cui attribuire le differenze di genere nella percezione del dolore. Nelle donne in età 
fertile è stata riscontrata una più alta densità di tali recettori, in associazione a una 
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maggiore capacità di sopportare il dolore (Smith et al., 1998; Zubieta et al., 1999). Con la 
menopausa, le differenze tra uomini e donne di pari età si annullerebbero, sia sul piano 
neurobiologico che dell’esperienza soggettiva. 
 Anche sul piano dei fattori neurochimici, l’esperienza del dolore va considerata 
come l’esito di un equilibrio raggiunto dall’azione antagonista di sostanze diverse aventi 
azione elicitante il dolore, quali le catecolamine o il glutammato (Gussew et al., 2010), 
oppure di tipo analgesico. Ad esempio, per quanto riguarda le possibili differenze su base 
genetica nell’elaborazione di un’esperienza dolorifica, si è visto che esse si trovano 
associate al polimorfismo del gene dell’enzima catecol-O-metil transferasi (COMT). 
Questo enzima rientra nel metabolismo delle catecolamine, quali noradrenalina e 
dopamina, e la presenza di una mutazione recessiva del gene COMT in omozigosi 
determina un malfunzionamento di tale enzima. A ciò si associano una presenza di 
catecolamine nello spazio sinaptico per tempi maggiori, la tendenza ad avere esperienze 
dolorifiche più durature e intense e una concomitante disfunzionalità nel sistema di 
modulazione del dolore mediato dai recettori µ per gli oppioidi endogeni (Zubieta et al., 
2003). 
 Un altro esempio dell’azione antagonista, sul piano neurochimico, tra 
neurotrasmettitori che mediano la nocicezione e altri che mediano l’analgesia nella genesi 
del dolore viene dallo studio della colecistochinina. Essa è sia un ormone secreto dal 
duodeno (tra le altre funzioni, stimola il nervo vago per determinare il senso di sazietà) che 
un neuropeptide, la cui presenza nel sistema nervoso centrale aumenta di fronte a situazioni 
di stress. A un aumento della colecistochinina possono associarsi vissuti di ansia e 
depressione, attacchi di panico, una diminuzione del comportamento esplorativo, ma anche 
un miglioramento delle capacità di apprendimento e memoria (Hebb et al., 2005). E’ stato 
osservato che essa agisce sui medesimi siti in cui sono attivi gli oppioidi endogeni, con 
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effetti opposti a essi. Ciò è stato evidenziato, in particolare, nella corteccia prefrontale, 
nell’amigdala, nel nucleus accumbens e nell’area tegmentale ventrale del tronco 
encefalico. Per quanto riguarda la modulazione dell’esperienza del dolore in situazioni di 
stress, è stato osservato che se la situazione stressante e nociva è anche conosciuta, il 
rilascio precoce di colecistochinina elicita ansia anticipatoria che, a sua volta, stressa in 
modo “preventivo” l’organismo e provoca il rilascio degli oppioidi endogeni. Questo 
fenomeno, conosciuto come “analgesia stress associata”, determinerebbe nell’organismo 
un’azione di prevenzione di un dolore potenzialmente associato a condizioni nocive, ma 
già conosciute. 
 L’importanza che ha la presenza di un sistema endogeno di analgesia per gli 
organismi viventi che sono dotati della capacità di strutturare un’esperienza soggettiva di 
dolore può essere colta appieno in un’osservazione del missionario ed esploratore 
dell’Africa scozzese David Livingstone che, dopo avere osservato molti episodi di 
aggressione della preda da parte di grandi carnivori ed essere stato aggredito lui stesso da 
un leone, affermò: “… L’urto annientò la paura e non provai alcun senso di orrore nel 
guardare la belva. Questa singolare condizione probabilmente si produce in tutti gli 
animali uccisi dai carnivori; se è così, è un misericordioso dono per attenuare il dolore 
della morte”. (David Livingstone, Viaggi di un missionario, 1857; cit. in Kelly, 1985). 
 
 Il dolore come emozione omeostatica 
 In anni recenti, lo studioso A.D. Craig (2003a; 2003b) ha proposto una concezione 
del dolore quale sistema emozionale omeostatico, che porta l’organismo ad attivare un 
insieme molteplice di risposte di tipo riflesso motorio, neurovegetativo, neuroendocrino, 
neuroimmunitario e comportamentale complesso, anche con la mediazione della 
pianificazione cosciente, per ripristinare il proprio stato omeostatico alterato da stimoli 
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nocicettivi, quindi lesivi dei tessuti o potenzialmente tali. Nella propria proposta teorica, 
Craig dà un maggiore risalto alla componente affettiva e motivazionale del dolore e la fa 
rientrare nella funzione più generale dell’enterocezione. Essa emergerebbe dalla ricezione 
e dall’integrazione, a livello del sistema nervoso centrale, di informazioni di diverso tipo 
(meccaniche, chimiche, termiche, nocicettive) provenienti da differenti tessuti come la 
pelle, i muscoli, le articolazioni i visceri e i denti. Craig (2003b) ipotizza che 
l’elaborazione centrale multimodale integrata di tali afferenze sia alla base del vissuto 
corporeo di sé, indicato anche come Sé fisico, che emergerebbe dalla rappresentazione e 
dal continuo aggiornamento, nel corso del tempo, degli stati registrati nelle diverse 
funzioni omeostatiche che, oltre al dolore, includono anche la sete, la fame, il prurito, la 
respirazione e la regolazione cardiovascolare. Il Sé fisico, secondo Craig, originerebbe 
quindi dalla sensazione cosciente e continua della condizione fisiologica e omeostatica del 
proprio corpo. Questa funzione sarebbe presente in tutti i mammiferi e verrebbe 
organizzata a diversi livelli del sistema nervoso centrale, secondo una sequenza di tipo 
gerarchico, con emissione di risposte adattive di diversa complessità (dai riflessi motori al 
comportamento volontario). Craig identifica funzioni enetrocettive, in afferenza ed 
efferenza, a livello del midollo spinale, del tronco encefalico, dell’ipotalamo e del talamo, 
ma considera l’insula e la corteccia anteriore del cingolo come le strutture in cui 
avvengono le elaborazioni dell’informazione polimodale più complesse, che portano alla 
rappresentazione del Sé fisico e dei relativi vissuti. In particolare, attribuisce all’insula 
funzioni di rappresentazione sensoriale e affettiva dell’informazione enterocettiva, mentre 
alla corteccia anteriore del cingolo funzioni di elaborazione e coordinamento delle risposte 
da attuare per ripristinare l’equilibrio omeostatico. Un simile ruolo attribuito alle funzioni 
omeostatiche dell’organismo e agli associati vissuti coscienti del loro stato nel mediare la 
rappresentazione del Sé fisico o corporeo è stato ipotizzato anche da J. Panksepp (1998), 
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anche se questo autore dà un maggiore peso ai vissuti affettivi coscienti nello strutturare 
l’esperienza del Sé corporeo (body Self), quali quelli associati a emozioni come la paura, la 
rabbia o la tristezza, e ritiene che il grigio periacqueduttale del tronco encefalico sia una 
struttura di importanza fondamentale per l’elaborazione di tale esperienza. 
 Nello specifico dell’esperienza dolorifica, Craig sostiene che la rappresentazione 
degli aspetti affettivi e sensoriali del dolore avvenga a differenti livelli del sistema nervoso 
centrale quali il midollo spinale, il tronco encefalico, l’insula e la corteccia 
somatosensoriale e, ai medesimi livelli, avverrebbe anche un’integrazione con le diverse 
risposte neurovegetative associate. Per il ramo simpatico, tale integrazione avverrebbe già 
a livello della I^ lamina delle corna dorsali del midollo spinale, mentre per il ramo 
parasimpatico, essa avverrebbe a partire dal livello del tronco encefalico. Anche per 
l’emozione omeostatica del dolore, Craig attribuisce all’insula un ruolo associato alla 
rappresentazione dell’esperienza dolorifica, mentre alla corteccia anteriore del cingolo uno 
di coordinamento e monitoraggio delle risposte adattive emesse dall’organismo. 
 La concezione del dolore quale emozione omeostatica proposta da Craig trova 
interessanti corrispondenze con quella fornita da Joffe e Sandler, secondo un’ottica 
psicoanalitica (Joffe & Sandler, 1965). Nelle ipotesi di questi autori, il dolore fisico 
sarebbe generato dalla discrepanza tra l’immagine ideale del Sé corporeo e la 
rappresentazione di come esso viene effettivamente percepito allo stato attuale. Se si 
sostituiscono i concetti di “immagine ideale del Sé corporeo” con “equilibrio omeostatico 
nelle funzioni fisiologiche”, in particolare per quanto riguarda la periferia nocicettiva, e di 
“rappresentazione attuale del Sé corporeo discrepante” con “alterazione omeostatica 
dovuta alla presenza di stimolazione nocicettiva”, che può originare sia dall’ambiente 
esterno che interno all’organismo, le somiglianze tra i due modelli teorici dell’esperienza 
del dolore fisico diventano evidenti. Esse stimolano inoltre la riflessione teorica relativa a 
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una possibile integrazione tra modelli neuroscientifici e psicoanalitici per la comprensione 
del funzionamento della mente in condizioni di normalità e sofferenza, come già proposto 
alcuni anni fa da Kaplan-Solms & Solms (2000). 
 
Maturazione e sviluppo delle vie del dolore 
 A partire da quale fase della vita l’essere umano prova l’esperienza del dolore? 
Fino a non molti anni fa, almeno fino alla metà degli anni ’80, era credenza condivisa in 
ambito medico e, più in generale, scientifico che il neonato umano non provasse dolore. E’ 
solo grazie al lavoro pionieristico di autori quali Anand (1987) e Fitzgerald (1989) che è 
stato dato avvio a una ricerca sistematica sul dolore nel neonato, sia a termine che 
pretermine, e nel feto. 
 Per studiare il dolore nelle fasi precoci della vita, si sono innanzitutto cercati di 
identificare quegli indicatori dell’esperienza dolorosa che sono evidenziabili anche 
nell’animale e nell’essere umano adulto, in associazione a un evento lesivo. In presenza di 
stimoli dolorosi, come interventi medici di tipo diagnostico o terapeutico, sono state quindi 
studiate nel feto e nel neonato le risposte neurovegetative (aumento della frequenza 
cardiaca e diminuzione della saturazione periferica di ossigeno), neuroendocrine (aumento 
dei livelli di adrenalina e cortisolo), motorie (espressione facciale e movimenti in vari 
distretti corporei o agitazione) e a livello cerebrale (variazioni nell’attività elettrica e 
dell’emodinamica). Il neonato, inoltre, può presentare anche il pianto quale ulteriore 
indicatore di un’esperienza di dolore, che è diverso rispetto al pianto per paura o per fame 
(Fitzgerald & McIntosh, 1989). 
 Reazioni di difesa, come il riflesso di allontanamento da una fonte dolorifica, sono 
state osservate nell’essere umano a partire dalla 19^ settimana di età gestazionale (e.g.) 
Lowery et al., 2007). Dalla 20^ settimana di e.g., i feti hanno dimostrato un incremento nei 
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livelli di cortisolo, βendorfine e noradrenalina nel sangue ombelicale quando un ago veniva 
inserito nel loro addome per l’esecuzione di un test diagnostico (Glover & Fisk, 1999), 
mentre espressioni facciali di dolore, simili a quelle osservabili nell’adulto, possono essere 
identificate con una certa attendibilità a partire dalla 28^ settimana di e.g. nel neonato 
pretermine (Lee et al., 2005). 
 Studiare risposte di questo tipo in associazione a stimolazioni dolorose, o 
potenzialmente tali, non è però sufficiente. Si è già detto che, perché vi sia un’esperienza 
dolorifica, essa deve essere percepita in modo cosciente (IASP, 1994) e che la 
partecipazione della corteccia cerebrale viene ritenuta necessaria per la rappresentazione 
dei vissuti coscienti (Bushnell & Apkarian, 2005). In quest’ottica, si è cercato di chiarire il 
periodo dello sviluppo, anche prenatale, a partire dal quale l’essere umano è dotato di un 
livello di maturazione neuroanatomica e neurofisiologica adeguato a rappresentare 
un’esperienza cosciente, quindi anche dolorifica. Nel corso dello sviluppo embrionale e 
fetale, i recettori cutanei sensoriali compaiono tra la 7^ (a livello periorale) e la 15^ (a 
livello addominale) settimana di e.g. (Humprey, 1964). L’arco spinale riflesso in risposta a 
uno stimolo nocivo è osservabile già a partire dall’8^ settimana di e.g. (Okado & Kojima, 
1984), mentre i neuroni nocicettivi sono rilevabili nei gangli delle radici dorsali a partire 
dalla 18^ settimana di e.g. (Kostantinidou et al., 1995). Inoltre, fibre diverse hanno ritmi di 
maturazione differenti, in quanto le Aδ maturano prima rispetto alle C (Fitzgerald, 1991), 
anche se queste ultime possono essere attivate anche precocemente da stimoli 
particolarmente intensi (Garcia-Arraras et al., 1986). Le prime connessioni tra il talamo e 
la corteccia cerebrale, in particolare con la “subplate zone” (un’area transitoria nello 
sviluppo cerebrale dei mammiferi, necessaria a guidare la crescita dei neuroni fino alla 
corteccia, visibile come una lamina alla risonanza magnetica e che scompare 
successivamente alla nascita), si stabiliscono a partire dalla 20^-22^ settimana di e.g. 
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(Kostovic & Rakic, 1990; Hevner, 2000), mentre raggiungono la corteccia cerebrale vera e 
propria a partire dalla 23^-24^ di e.g. (Kostović & Goldman-Rakic, 1983; Kostović & 
Rakic, 1984). Da questa fase dello sviluppo in poi, aumenta progressivamente il numero 
delle fibre di connessione talamo-corticale e la loro funzionalità, maturando il loro grado di 
mielinizzazione e di interconnessione sinaptica reciproca, anche a livello corticale, fino al 
momento della nascita e oltre (Langercrantz & Changeux, 2009). E’ stato accertato che 
questo sviluppo viene guidato sia da fattori genetici, che dalla stimolazione sensoriale 
(Kostović & Jovanov-Milosević, 2006). 
 Già a partire dalla 23^-24^ settimana di e.g., quindi, le informazioni di tipo 
nocicettivo possono potenzialmente essere trasmesse in corteccia e, anche basandosi su 
osservazioni relative a risposte sul piano neurovegetativo, endocrino e motorio rilevabili a 
questa età gestazionale in presenza di uno stimolo nocivo, autori quali Anand ritengono 
che sia già possibile, per l’essere umano, l’organizzazione di un’esperienza dolorifica a 
partire da questo periodo dello sviluppo (cit. in Paul, 2008). In anni recenti, l’utilizzo della 
spettroscopia del vicino infrarosso (near-infrared spectroscopy o NIRS), una tecnica che 
utilizza la luce nel vicino infrarosso per rilevare le variazioni nell’emodinamica cerebrale, 
ha consentito a due differenti gruppi di ricerca di identificare una risposta emodinamica, a 
livello della corteccia somatosensoriale del neonato, in associazione alla puntura effettuata 
per il prelievo ematico. Nello studio di Bartocci e colleghi (2006) sono stati inclusi solo 
neonati pretermine con e.g. compresa tra la 28^ e la 36^ settimana, la puntura era effettuata 
sul dorso della mano e l’attivazione corticale era evidente soprattutto nei neonati con e.g. 
più precoce o con più ore di vita. Inoltre, la puntura a destra attivava il solo emisfero 
sinistro, mentre quella a sinistra entrambi gli emisferi. La maggiore attivazione delle aree 
somatosensoriali osservata nei neonati con più bassa e.g. è stata attribuita dagli autori al 
processo di formazione della soglia di percezione del dolore, ancora in atto nei neonati pre-
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termine (Fitzgerald et al., 1988), mentre l’aumento dell’attivazione delle medesime aree 
nei neonati con più ore di vita è stato attribuito al processo di decadimento post-natale 
dell’inibizione fetale (Greenough et al., 1990). La latenza rilevata tra la puntura e 
l’attivazione corticale era paragonabile a quella evidenziata negli adulti in altre ricerche. 
Nello studio di Slater e colleghi (2006a) erano presenti neonati con e.g. tra la 25^ e la 38^ 
settimana, la puntura era effettuata sul tallone e l’attivazione corticale si evidenziava sin 
dalle età più precoci, controlateralmente rispetto all’arto punto, e aumentava di intensità 
nei neonati svegli e/o con maggiore e.g., mentre i tempi di latenza tra puntura e risposta 
cerebrale diminuivano all’aumentare dell’e.g.. Sebbene non tutti i risultati trovati da queste 
due ricerche coincidano (Slater et al., 2006b), entrambe hanno evidenziato una chiara 
attività cerebrale nella corteccia somatosensoriale già ben prima della 30^ settimana di e.g., 
in associazione a uno stimolo dolorifico. In uno studio più recente, effettuato sempre con la 
NIRS, Slater e colleghi (2009) hanno dimostrato che, in neonati di e.g. compresa tra la 25^ 
e la 43^ settimana, l’attivazione corticale della regione somatosensoriale associata alla 
puntura sul tallone per il prelievo ematico correlava significativamente e in modo positivo 
con l’espressione facciale del dolore, ma non con i parametri neurovegetativi. 
 Altri autori, invece, ritengono che l’esperienza dolorifica non emerga prima della 
29^-30^ settimana di e.g., quando anche la corteccia cerebrale ha dimostrato di possedere 
un iniziale livello di organizzazione interna, dimostrato dalla presenza delle prime 
connessioni cortico-corticali (Kostović & Jovanov-Milosević, 2006). Lee e colleghi 
(2005), ad esempio, ritengono che non sia sufficiente la presenza di connessioni talamo-
corticali per inferire l’evenienza di vissuti di dolore, ma occorre che queste siano 
funzionali e, quindi, sufficientemente mielinizzate e interconnesse. Gli stessi autori, 
inoltre, criticano l’attendibilità dei parametri comportamentali, neurovegetativi, endocrini 
ed emodinamici quali indicatori del dolore nel feto e nel neonato estremamente immaturo e 
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considerano maggiormente attendibili i potenziali evocati somatosensoriali, che hanno 
indicato una presenza di attività corticale solo a partire dalla 29^ settimana di e.g. 
(Klimach & Cooke, 1988). I primi cicli sonno-veglia cosciente, inoltre, non sono stati 
identificati prima della 30^ settimana di e.g. (Clancy et al., 2003; Torres & Anderson, 
1985) e, come ribadito più volte, perché ci sia un vissuto di dolore è necessario che vi sia 
anche la capacità di organizzare un’esperienza cosciente, per quanto primitiva. 
 Al di là dei diversi punti di vista sul momento evolutivo del possibile esordio, 
nell’essere umano, della capacità di esperire il dolore, vi è comunque un accordo generale 
nel sostenere che l’esperienza dolorifica manifesti la sua presenza nella vita umana almeno 
a partire dall’ultimo trimestre della gravidanza. Vi verrebbero inclusi, quindi, non solo i 
neonati nati al termine della gestazione, ma anche buona parte dei neonati pretermine e i 
vissuti potenzialmente esperibili dal feto nell’ultima parte della sua vita intrauterina. Tali 
conoscenze hanno anche ovvie implicazioni per le procedure mediche, diagnostiche o 
terapeutiche dolorose che è necessario eseguire nel neonato o nel feto, tematica che verrà 
approfondita nel prossimo capitolo. Secondo Anand (2007), il neonato umano presenta due 
distinte fasi nella risposta comportamentale al dolore, in rapida successione tra loro: 
un’iniziale reazione di “attivazione” e “chiusura” di fronte allo stimolo e una seguente fase 
di “disperazione” e “protesta”, in analogia a quanto osservato negli studi sul 
comportamento associato alla separazione dalla madre (Hofer, 1994). Anand sostiene 
inoltre che quest’ultima fase sia assente nel neonato pretermine, a causa della minore 
disponibilità di riserve energetiche. 
 I neonati quindi, anche quando pretermine, percepiscono il dolore e ne esibiscono i 
relativi comportamenti (pianto, espressione facciale, agitazione motoria) in associazione a 
uno stimolo che viene vissuto come doloroso anche da un adulto. L’intensità di tale 
esperienza è positivamente correlata con l’intensità della stimolazione (Barr, 1995) e, nel 
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neonato, la soglia per la percezione del dolore sarebbe più bassa rispetto alle età 
successive. Ciò in quanto il cucciolo di mammifero, a termine gestazione, nasce con una 
maturazione delle vie afferenti della nocicezione sufficiente a garantirne la funzionalità, 
ma possiede un sistema discendente di modulazione del dolore ancora immaturo e non in 
grado di contrastare efficacemente gli stimoli dolorifici (Fitzgerald & Beggs, 2001). Nel 
ratto, ad esempio, è stata dimostrata una capacità di modulazione del dolore che, nel corso 
dei giorni successivi alla nascita, avanza verso le porzioni inferiori del soma mano a mano 
che il sistema discendente di modulazione del dolore matura lungo il midollo spinale, con 
una progressione rostro-caudale (Barr, 1992). Per quanto riguarda le connessioni talamo-
corticali, poi, è stato osservato che la componente laterale, a partenza dal complesso 
ventrobasale, matura più precocemente rispetto alla componente mediale, le cui efferenze 
emergono dai nuclei intralaminari del talamo (Lee et al., 2005): nel corso della 
maturazione delle vie nocicettive, emergerebbe quindi prima la capacità di esperire la 
componente sensoriale e discriminativa del dolore e poi quella di percepirne gli aspetti 
affettivi e motivazionali. Come accade per altri sistemi sensoriali, è possibile ipotizzare che 
anche le basi anatomo-fisiologiche del dolore e dell’analgesia vadano incontro a fenomeni 
di neuroplasticità associati alle esperienze individuali che caratterizzano il corso della vita , 
i cui effetti sono probabilmente tanto più radicali, quanto più sono precoci (Fitzgerald & 
Beggs, 2001). Anche se studi specifici su questo argomento non hanno ancora riguardato il 
dolore, ma altre sensorialità come il tatto (Katz & Shatz, 1996), è plausibile affermare che 
le esperienze individuali, familiari e socio-culturali con il dolore modificano i modi 
soggettivi di esperirlo e di rispondervi, agendo in senso neuroplastico a differenti livelli del 
sistema nervoso centrale (corna dorsali del midollo spinale, tronco encefalico, vie talamo-
corticali, sistema limbico e neocorteccia) e modificandone l’assetto neuroanatomico e 
neurofisiologico. Sulla base di influenze che agiscono, in ultima analisi, sull’espressione 
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genica (Fitzgerald & Beggs, 2001), si creerebbero quindi nuove connessioni tra neuroni e 
ne verrebbero soppresse altre mediante l’azione sull’arborizzazione assonica e dendritica, 
si modificherebbe la permeabilità dei neuroni con la comparsa o scomparsa di canali ionici 
di membrana e/o si altererebbe l’assetto sinaptico con cambiamenti tanto a livello 
recettoriale che neurotrasmettitoriale. Nello sviluppo delle basi neurobiologiche 
dell’esperienza dolorifica, come in quello della gran parte delle altre funzioni su base 
nervosa, agirebbero quindi processi legati ai geni, all’esperienza e a come quest’ultima 
influenza l’espressione genica (processi epigenetici). 
 
Il dolore: alcuni aspetti clinici 
 Si vuole concludere questo capitolo con alcuni concetti relativi alle manifestazioni 
cliniche del dolore, intendendo con questa definizione quelle alterazioni nell’elaborazione 
dell’esperienza dolorifica che la rendono poco o per nulla associata a stimolazioni lesive 
dell’integrità dell’organismo, o potenzialmente tali, determinando a chi ne è affetto 
condizioni di sofferenza e difficoltà di adattamento nel quotidiano. 
 Una condizione relativamente frequente, soprattutto in associazione a esperienze di 
dolore ripetute o particolarmente intense, è quella della sensibilizzazione. Essa si osserva 
quando uno stimolo nocicettivo è capace di elicitare un’esperienza dolorifica anche con 
livelli molto bassi di intensità, che normalmente non elicitano il dolore nelle altre persone. 
Di solito, il fenomeno caratterizza una parte limitata della periferia somatica, che si indica 
come sensibilizzata al dolore. Al contrario, nel caso della desensibilizzazione, stimoli 
nocicettivi sufficientemente intensi per elicitare il dolore nella gran parte delle persone, 
non lo evocano: in questo caso, la parte somatica in cui si osserva il fenomeno viene 
indicata come desensibilizzata. Sempre in associazione a esperienze prolungate, ripetute o 
particolarmente intense di dolore possono osservarsi l’iperalgesia e l’allodinia. 
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L’iperalgesia è un’esperienza dolorifica la cui intensità particolarmente elevata non è 
proporzionale allo stimolo che l’ha determinata. Vi possono essere iperalgesie primarie, 
che si riferiscono a quelle parti del soma in cui sono presenti stati di lesione dei tessuti 
importanti, ripetuti o duraturi nel tempo, iperalgesie secondarie, quando il fenomeno si 
manifesta in seguito alla stimolazione dei tessuti circostanti l’area lesa in modo importante 
o ripetuto, e iperalgesie remote, quando un’esperienza particolarmente intensa di dolore 
viene evocata dalla stimolazione di aree lontane da quella danneggiata in modo 
significativo (Taddio et al., 2009). L’allodinia si ha quando un’esperienza dolorosa viene 
elicitata da stimoli tattili. 
 I processi fisiopatologici alla base di questi fenomeni possono riguardare la 
periferia nocicettiva, come anche processi di riorganizzazione neuro-anatomo-fisiologica a 
diversi livelli delle vie centrali del dolore. Per quanto riguarda la periferia somatica, è stato 
ipotizzato che la persistenza di uno stato lesivo possa mantenere nel tempo le sostanze 
chimiche che si producono in associazione al danno dei tessuti le quali, a loro volta, 
stimolerebbero in modo continuativo i nocicettori (Kelly, 1985). Si è anche osservato che 
alcune di queste sostanze, quali le citochine (proteine rilasciate dal sistema immunitario 
per modulare la risposta cellulare a un insulto del tessuto), possiedono proprietà 
neuroplastiche, capaci ad esempio di alterare il livello di attività elettrica a riposo delle 
fibre nervose periferiche, abbassandone quindi la soglia di scarica, oppure di allargare i 
campi recettoriali (Fitzgerald & Beggs, 2001; Rechling & Levine, 2009). Tra i processi 
centrali, è stato proposto che un’iperattivazione delle vie nervose, come può accadere per 
le fibre nocicettive in presenza di dolori persistenti e/o intensi, comporta spesso l’aumento 
della sintesi di fattori di crescita nervosa nei neuroni coinvolti, quali il Nerve Growth 
Factor o il Brain Derived Neurotrophic Factor. L’azione neuroplastica di tali fattori si 
esplicita a livello delle arborizzazioni assoniche e dendritiche, con un aumento delle 
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interconnessioni tra le unità funzionali coinvolte nelle vie nervose iperattivate da stimoli 
nocivi. Fenomeni di sensibilizzazione al dolore o di iperalgesia possono, quindi, essere 
anche mediati da riorganizzazioni neuroanatomiche, neurofisiologiche e neurochimiche 
(Woolf & Salter, 2000) osservabili a qualsiasi livello delle vie del dolore e dell’analgesia 
nel sistema nervoso centrale, dalle corna dorsali del midollo spinale fino alla corteccia 
cerebrale (Fitzgerald & Beggs, 2001). Nel caso dell’allodinia, Cervero e Laird (1991) 
ipotizzano che, in seguito alla lesione delle fibre nocicettive periferiche, i neuroni 
nocicettivi di secondo ordine che proiettano dalle corna dorsali del midollo spinale ai centri 
superiori possano venir reclutate da vie afferenti di altro tipo, quali quelle tattili, che in 
questo modo darebbero avvio anche a un’esperienza di tipo dolorifico. 
 Il dolore viene definito come neuropatico quando esso è dovuto a una lesione del 
sistema nervoso centrale o periferico. Un caso particolare riguarda la sindrome del dolore 
centrale, un disturbo piuttosto raro in cui chi ne è affetto esperisce sensazioni molto 
sgradevoli di dolore, difficilmente descrivibili a parole e caratterizzate quasi 
esclusivamente sul piano affettivo (Kelly, 2005), sia in assenza di qualsiasi stimolazione 
nocicettiva (dolore spontaneo) oppure in presenza di stimolazioni minime, anche di tipo 
tattile o termico. Inizialmente osservato in pazienti con lesioni talamiche (Head, 1920), è 
stato successivamente accertato che esso può insorgere in seguito alla lesione a qualsiasi 
livello del sistema nocicettivo.  
 Si parla, invece, di dolore idiopatico quando non emerge alcuna evidenza obiettiva 
sulla sua possibile origine. Può colpire praticamente ogni distretto corporeo e, qualora la 
sua durata si estenda a mesi o anni, viene qualificato come cronico. C’è un certo accordo 
sul possibile ruolo, in esso giocato, da fattori di tipo emotivo e si differenzia dai disturbi 
somatoformi, cui si accennerà a breve, per il fatto che il dolore idiopatico, anche quando 
cronicizza, rimane limitato sempre allo stesso sistema o distretto o corporeo. Tra gli 
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esempi più diffusi di dolore idiopatico vi sono la fibromialgia (dolore muscolare cronico 
generalizzato), la sindrome del colon irritabile, la cistite interstiziale e la lombalgia 
cronica. 
 Infine, nella categoria dei disturbi somatoformi prevista dal DSM IV (APA, 1997), 
sono inclusi alcuni quadri clinici in cui il dolore, senza obiettività di danno ai tessuti, viene 
indicato quale sintomo fondamentale. In particolare, esso è necessario per le diagnosi di 
disturbo algico, di cui è il sintomo principale, e di disturbo di somatizzazione. In entrambi i 
casi, accade spesso che il paziente riferisca cambiamenti di sede del dolore nel corso del 
tempo. Per quanto riguarda il disturbo di somatizzazione, sono necessari anche altri 
sintomi somatici, in assenza di obiettività organica, per porre tale diagnosi. 
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CAPITOLO SECONDO 
L’ESPERIENZA DEL DOLORE IN UN REPARTO DI NEONATOLOGIA 
 
I neonati del reparto di neonatologia 
 Il progresso conoscitivo, tecnologico e operativo che si è avuto in neonatologia 
negli ultimi anni è stato particolarmente evidente e ha portato a ottenere dei risultati clinici 
inimmaginabili fino a non molto tempo fa. Uno studio canadese relativamente recente 
riferisce che tra il 10% e il 15% dei neonati richiede un’ospedalizzazione dopo la nascita 
per ragioni mediche più o meno gravi, tra le quali le più frequenti sono la prematurità, le 
anomalie congenite, una condizione di sepsi, difficoltà di alimentazione e ittero (Taddio et 
al., 2002). In Italia, tra il 5% e il 10% dei neonati richiede un certo grado di rianimazione e 
tra l’1% e il 10% un’assistenza ventilatoria (De Luca, 2008). Da uno studio condotto in 
ambito europeo, è risultato che riesce a sopravvivere l’89,5% dei neonati pretermine venuti 
alla luce con un’e.g. inferiore alle 31 settimane; nello specifico, riesce a sopravvivere meno 
del 2% di coloro che nascono prima della 24^ settimana di e.g. e approssimativamente la 
metà di quelli che nascono tra la 24^ e la 27^ settimana di e.g. (Draper et al., 2009). 
 E’ peraltro noto già da diverso tempo che l’esperienza di un’assistenza medica che 
richiede il ricovero ospedaliero in età neonatale è un fattore di rischio per lo sviluppo di 
difficoltà sul piano comportamentale, affettivo, cognitivo e relazionale nel medio e nel 
lungo termine, in particolare quando le condizioni cliniche richiedono un supporto delle 
funzioni vitali e l’assistenza viene quindi effettuata in Terapia Intensiva Neonatale (T.I.N.). 
Tali conseguenze sono state riscontrate anche in assenza di specifiche lesioni a carico del 
sistema nervoso centrale o, se presenti, non pienamente in grado di giustificare la 
fenomenologia neuro-psico-comportamentale evidenziata.  
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 Molte ricerche hanno riguardato, in particolare, le conseguenze nel medio e lungo 
termine della nascita prematura. Nel corso del primo anno di vita, si è osservato che questi 
bambini presentano frequenze più elevate di psicopatologia (Janssens et al., 2009), di 
difficoltà nel rapporto con la madre e nel controllo dell’ansia (Grunau, 2000). In età di 
scuola primaria, invece,è stato rilevato che la nascita pretermine si associa a una maggiore 
frequenza di disabilità cognitive (Buttha et al., 2002; Soria-Pastor et al., 2009), difficoltà 
scolastiche (Olsén et al., 1998), disturbi d’ansia, quali fobia scolastica e ansia da 
separazione (Peterson et al., 2000), problemi relazionali (Corchia, 1986), difficoltà 
motorie, alterazioni del ciclo sonno-veglia, disturbi dell’alimentazione (Grunau, 2000), 
disturbo da deficit dell’attenzione con iperattività (Buttha, 2002), impulsività (Peterson et 
al., 2000), autismo (Buchmayer et al., 2009) e alterazioni nella soglia, nelle tolleranza e 
nella percezione del dolore (Hermann et al., 2006; Walker et al., 2009). Meno 
frequentemente vengono condotti studi con bimbi nati a termine, che avevano avuto 
l’esperienza di un ricovero in neonatologia. In questa particolare popolazione, è stato 
riscontrato un maggiore rischio per lo sviluppo a lungo termine di difficoltà motorie, 
disturbi del ciclo sonno veglia e alimentari, difficoltà relazionali e alterazioni nella 
percezione del dolore (Anand et al., 1999). Negli studi sull’animale, è stato dimostrato che 
i cuccioli neonati che subivano manipolazioni dolorose, una volta adulti dimostravano un 
aumentato rischio per lo sviluppo di dipendenza da alcol, sindromi di ansia e disturbi del 
comportamento (Anand et al., 1999; Buttha et al., 2002). 
 
Le possibili cause dell’aumentato rischio, per il neonato ricoverato in neonatologia, di 
difficoltà affettive e cognitive nel medio e lungo termine 
 Nel corso degli anni, gli studi che hanno progressivamente identificato le differenti 
condizioni cliniche cui era a maggior rischio il bambino che, in età neonatale, aveva 
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vissuto l’esperienza dell’ospedalizzazione in neonatologia, sono stati accompagnati da 
riflessioni teoriche e ulteriori approfondimenti scientifici per cercare di identificare quali 
potessero essere i fattori alla base di tale aumentata fragilità all’evenienza di disturbi 
comportamentali, affettivi, cognitivi e relazionali nel medio e nel lungo termine. Oltre alla 
causa diretta da parte delle stesse patologie che avevano determinato la necessità di un 
ricovero nel periodo neonatale, ad esempio anomalie congenite, su base genetica o di 
diversa natura, a carico delle strutture encefaliche, sono state identificate anche ulteriori 
categorie di fattori la cui influenza potrebbe favorire, nel corso del tempo, l’instaurarsi di 
disabilità di diversa natura. Tra di esse, le principali sono: la necessità, nel caso del neonato 
pretermine, di uno sviluppo extra-uterino più o meno prolungato, un attaccamento che, 
nelle sue fasi iniziali, ha subito importanti interferenze e un’esperienza precoce di dolori 
ripetuti e, spesso, anche molto intensi. 
 
 Lo sviluppo extra-uterino del neonato pretermine 
 Il neonato pretermine assistito in neonatologia, spesso anche con il ricovero in 
T.I.N., prosegue e conclude il suo sviluppo gestazionale in un ambiente extra-uterino e 
artificiale. Con il progresso della disciplina neonatologica, questo tipo di intervento si 
conclude con successo anche a fronte di e.g. alla nascita sempre più precoci, come nel caso 
di neonati che vengono alla luce con un’età inferiore alle 27 settimane di e.g. (Draper et al., 
2009), quindi con oltre un terzo del periodo gestazionale passato in ambiente extra-uterino. 
Ciò significa che funzioni fondamentali per la sopravvivenza e lo sviluppo del neonato, 
quali la respirazione, l’alimentazione o la regolazione dell’equilibrio metabolico e 
fisiologico, che sarebbero dovute maturare in modo naturale in una fase molto delicata 
della loro evoluzione, vengono assistite in modo artificiale. E’ stato osservato che, a tale 
tipo di interventi, si associa spesso uno stress a carico delle strutture immature di diversi 
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organi e sistemi che, a sua volta, può esitare in patologie cui il neonato pretermine è a 
maggiore rischio. Tra quelle che interessano il cervello e che quindi possono trovarsi 
associate con conseguenze di rilevanza clinica, nel lungo termine, sul piano psicologico e 
comportamentale, vi sono l’emorragia intraventricolare e la leucomalacia periventricolare 
(Tyszczuk et al., 1998; Meek et al., 1999b). In entrambi i casi, le lesioni coinvolgono 
generalmente le parti profonde del cervello, quali quelle che circondano i ventricoli 
laterali, e la loro insorgenza è stata attribuita all’immaturità del sistema di 
vascolarizzazione cerebrale, che non riesce ancora ad affrontare adeguatamente le richieste 
associate a un’esistenza nell’ambiente extra-uterino. Quindi, una perfusione di ossigeno nel 
cervello e una regolazione dell’emodinamica cerebrale deficitarie, associate a una 
maggiore vulnerabilità dei tessuti nervosi immaturi alle aggressioni di alcuni prodotti del 
metabolismo come i radicali liberi, renderebbero particolarmente a rischio i neonati 
pretermine allo sviluppo di condizioni cerebrali patologiche, quali appunto l’emorragia 
intraventricolare e la leucomalacia periventricolare (Volpe, 2001). Queste, a loro volta, 
comporterebbero un maggiore rischio di disturbi cognitivi e comportamentali nelle età 
successive (Meek et al., 1999b). 
 Le conseguenze nel lungo termine di un’attività cerebrovascolare disfunzionale, che 
troppo precocemente si trova ad affrontare le esigenze di un ambiente extra-uterino 
artificiale, sono state ipotizzate anche facendo riferimento a meccanismi fisiopatologici più 
sottili, che non richiedono l’evenienza di una vera e propria patologia cerebrale nel 
prematuro. Peterson e colleghi (2000), ad esempio, hanno accertato con la risonanza 
magnetica che bambini ex-pretermine di 8 anni presentavano volumi delle corteccia 
cerebrale inferiori a livello delle aree sensomotoria, premotoria, temporo-mediale e parieto 
occipitale, rispetto a bambini di pari età nati a termine. E’ stato anche evidenziato che i 
bambini ex-pretermine presentavano un minor volume cerebrale a livello dell’ippocampo, 
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dell’amigdala, dei gangli della base, della porzione posteriore del corpo calloso e del 
cervelletto; le anomalie nei volumi cerebrali dimostravano, inoltre, una correlazione 
negativa con l’e.g. Gli autori hanno ipotizzato che tali osservazioni potessero essere la 
conseguenza, nel lungo termine, di un’azione subliminale e prolungata nel tempo della 
diminuzione nel flusso ematico cerebrale e nell’apporto di ossigeno, che spesso si associa 
alla condizione di preterminanza.  
 
 Un attaccamento difficile 
 Un ricovero ospedaliero in neonatologia, soprattutto quando prolungato nel tempo, 
è un fattore di interferenza con il processo iniziale di attaccamento del neonato con la 
propria principale figura di riferimento, di solito la madre, e ciò può predisporre a uno 
sviluppo comportamentale, affettivo, cognitivo e relazionale difficoltoso nel medio e lungo 
termine. Il concetto di attaccamento come sistema funzionale istintivo dal fondamentale 
significato adattivo per la sopravvivenza del cucciolo, presente in modo innato in molte 
specie superiori, è stato inizialmente proposto da John Bowlby (1969). La definizione 
datane da questo autore è quella un sistema biologico innato, che promuove la ricerca di 
prossimità tra un neonato e una specifica figura di attaccamento (o oggetto di 
attaccamento). Secondo la teoria dell’attaccamento originariamente avanzata da Bowlby e 
successivamente sviluppata da altri autori, quali Mary Ainsworth (ad es. Ainsworth & Bell, 
1970), l’esperienza precoce con il/i care-giver principale/i dà un’impronta fondamentale al 
funzionamento individuale futuro ed è alla base delle modalità affettive, cognitive e 
relazionali che saranno esibite fin nella vita adulta, influenzando anche aspetti quali la 
scelta del partner, la cura dei figli e, in generale, il comportamento sociale. 
 La successiva ricerca sull’attaccamento, anche di ispirazione neurobiologica, ha 
progressivamente dimostrato come il neonato appaia altamente motivato a comunicare con 
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l’adulto (Cirulli, Berry e Alleva, 2003). Crescenti evidenze scientifiche stanno dando prova 
che egli risponde molto presto alle stimolazioni relazionali e, in particolare, ai contenuti 
emotivi in esse presenti, partecipando attivamente fin dai momenti più precoci della 
propria esistenza a uno scambio interpersonale preferenziale col proprio care-giver. A 
pochi giorni di vita, il lattante sembra cogliere i messaggi provenienti dal contesto umano e 
interagisce con essi. Ad esempio, Meltzoff e Moore (1977, 1983) hanno osservato la 
presenza di capacità imitative nel neonato già a qualche giorno dalla nascita, inferendone 
una maturità funzionale delle sensorialità visiva e cenestesica adeguata a garantire tale 
forma di apprendimento relazionale. Oltre a ciò, già alla nascita i neonati umani hanno 
dimostrato una specializzazione dell’emisfero cerebrale sinistro per l’ascolto del 
linguaggio naturale (Dehaene-Lambertz et al., 2002; Peña et al., 2003) e Saito e colleghi 
hanno trovato che, a pochi giorni di vita, i neonati evidenziano un’attivazione preferenziale 
del lobo frontale di destra in associazione a contenuti prosodici del linguaggio (Saito et al., 
2006) e all’Infant Directed Speech materno (Saito et al., 2007), quella particolare modalità 
di esprimersi linguisticamente che viene adottata dall’adulto quando parla a un bambino 
(intonazione enfatizzata, accentuazione delle sillabe, pause prolungate, ritmo lento, frasi 
corte e semplici). L’emisfero destro, che nell’adulto era già emerso come specializzato per 
l’elaborazione di aspetti di tipo emozionale (Gainotti, 1983), ha dimostrato quindi di 
possedere un analogo ruolo funzionale anche nel neonato, in relazione a situazioni di 
scambio affettivo con un interlocutore potenzialmente importante. E’ stato, inoltre, da 
tempo documentato che sia il neonato alla nascita che il feto sono già in grado di 
riconoscere la voce della propria madre, che viene discriminata da quella di una donna 
sconosciuta con modificazioni del ritmo di suzione o della frequenza cardiaca (Mehler et 
al., 1978; Kisilevsky et al., 2003; ). 
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 Da un punto di vista teorico differente, già diversi anni fa la psicoanalista infantile 
inglese Melanie Klein (1959) ipotizzò che il neonato umano venisse alla luce con una 
conoscenza inconscia e innata dell’esistenza della madre. La Klein la definì anche come 
un’aspettativa istintiva dell’esistenza di un complemento relazionale, che costituirebbe il 
fondamento per la relazione primaria con il care-giver. Sviluppando ulteriormente i 
concetti kleiniani, anche sulla base delle già citate recenti scoperte che indicano una 
conoscenza, nel neonato al momento della nascita e nel feto, di aspetti della propria madre 
quali la sua voce, Suzanne Maiello (1993) ha ipotizzato che il neonato non solo venga alla 
luce con un’aspettativa istintiva dell’esistenza di un altro, in particolare della madre, ma 
anche con delle conoscenze piuttosto precise di alcune sue caratteristiche specifiche che si 
aspetta di trovare. Tali aspettative si costituirebbero sulla base delle stimolazioni materne 
ricevute nel corso dello sviluppo intrauterino, quali quelle vocali, olfattive e somestesiche, 
e dell’esistenza nel feto delle capacità funzionali per registrarle e formarsi un’immagine 
della madre già prima di venire alla luce. Secondo Mehler (1985), la presenza fin dalla 
nascita del riconoscimento della voce materna avrebbe un elevatissimo valore evolutivo, in 
quanto attiverebbe subito la relazione di attaccamento in una direzione significativa. Sulla 
base di queste proposte teoriche e delle evidenze provenienti dalla ricerca scientifica in 
precedenza citate, un’esperienza di ospedalizzazione neonatale non solo interferirebbe con 
la possibilità di formarsi un precoce legame preferenziale con una figura di riferimento, ma 
frustrerebbe anche le aspettative inizialmente presenti sulle specifiche caratteristiche che 
tale figura dovrebbe avere (ad es. la sua voce, il suo odore). Ciò in quanto, in un reparto di 
neonatologia, manca solitamente una relazione preferenziale con un care-giver e la figura 
materna, per quanto oramai quasi sempre presente, è spesso una tra le tante persone che 
ruotano attorno al neonato. 
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 Swain e colleghi (2007) identificano, nella relazione di attaccamento, un aspetto di 
accudimento (nursing) e un aspetto di nutrimento (feeding). Nell’accudimento, l’adulto si 
prende cura del neonato attraverso attività di contatto fisico, che includono stimolazioni 
somatosensoriali, olfattive, acustiche e visive, nonché trasmettendo calore e protezione. E’ 
stato osservato che una relazione con l’adulto caratterizzata in questo senso è associata a 
effetti positivi anche nel caso del neonato pretermine: ad esempio, neonati con e.g. inclusa 
tra 25 e 33 settimane dimostravano frequenze cardiache più rallentate durante periodi 
prolungati di contatto pelle a pelle con la propria madre (Mörellius et al., 2005). Per quanto 
riguarda il nutrimento, sia che avvenga con l’allattamento naturale che con quello 
artificiale, l’esperienza si caratterizza per un passaggio di sostanze nutrienti e relativamente 
dolci che soddisfano la fame, in associazione con attività probabilmente piacevoli quali il 
succhiamento e la stimolazione multisensoriale (contatto pelle a pelle e di tipo olfattivo, 
uditivo/vocale e visivo). Nel caso dell’allattamento naturale, poi, tali esperienze 
raggiungono un livello particolarmente elevato di intensità, con uno sviluppo di sintonia 
senza pari con la madre (Barberi, 2008). Secondo lo psicoanalista René Spitz, le esperienze 
multisensoriali relative alle prime cure a all’allattamento, soprattutto le sensazioni 
somatosensoriali (tattili, termiche e propriocettive), sarebbero alla base della strutturazione 
del Sé fisico o corporeo, considerato il nucleo fondante il successivo sviluppo dell’Io 
(Spitz, 1955). Entrambi gli aspetti dell’attaccamento identificati da Swain e colleghi (2007) 
rischiano di essere penalizzati da un’esperienza di ricovero importante in neonatologia e 
dalle condizioni cliniche del neonato che l’hanno richiesta. In particolare, per quanto 
riguarda l’esperienza dell’allattamento, non sempre essa è possibile, in quanto il neonato 
può non essere in grado di poppare, come accade per il pretermine, o può trovarsi 
comunque in condizioni cliniche che ne richiedono l’alimentazione artificiale. 
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 In tempi più recenti, è stato proposto di considerare l’attaccamento come una 
sincronicità biologica tra neonato e care-giver, cui contribuiscono entrambi gli organismi 
coinvolti (Schore, 2000) attraverso un interscambio di stimolazioni e segnali, nonché 
dando reciproca attenzione a quanto proviene dall’altro. Con questo modello teorico 
dell’attaccamento viene dato rilievo al concetto di “parenting”, considerato quale 
coinvolgimento emotivo e motivazionale del care-giver nell’accudire la propria prole. 
Nella sua teoria neuroscientifica sulle emozioni di base, innate e presenti in tutti i 
mammiferi, anche Jaak Panksepp (1998) caratterizza affettivamente entrambi i versanti del 
sistema di attaccamento con le emozioni dell’accudimento, nel genitore, e dell’ansia di 
separazione, nel cucciolo. Il sistema dell’accudimento (care) promuove, nei mammiferi, i 
comportamenti di allevamento dei cuccioli nelle madri e, con minor intensità, anche nei 
padri. Nella specie umana, è stato associato ai comportamenti di accudimento dei figli, al 
piacere nel prendersi cura degli altri, ai sentimenti di empatia e di intenerimento nei 
confronti di altri esseri umani o animali in stato di bisogno. I centri neurali di questo 
sistema affettivo sono l’area preottica dorsale dell’ipotalamo e il nucleo ventrale della stria 
terminale, che sono connessi con l’ipotalamo mediale, l’area tegmentale ventrale, il grigio 
periacqueduttale e l’area del setto. L’ossitocina e la prolattina sembrano avere un ruolo 
molto importante nella regolazione della funzione di accudimento. Sull’altro versante del 
sistema di attaccamento, l’emozione di base dell’ansia di separazione (separation distress) 
si è probabilmente sviluppata nelle specie mammifere nel corso dell’evoluzione per 
segnalare, da parte di un soggetto ancora immaturo (un cucciolo, un neonato umano) al 
gruppo in cui esso è inserito, la perdita del contatto fisico tra chi si occupa delle sue cure, 
di solito la madre, e il soggetto immaturo stesso, al fine di recuperare quanto prima questo 
legame essenziale per la sopravvivenza. Il nucleo del sistema cerebrale soggiacente 
all’ansia di separazione è il giro del cingolo anteriore, che possiede estese connessioni con 
 - 46 - 
il talamo, l’ipotalamo, l’area tegmentale-ventrale e il grigio peri-acqueduttale. Qualora 
l’azione del sistema dell’ansia di separazione si sia dimostrata inefficace (ad es. per una 
frequente assenza del care-giver, nonostante i richiami), è possibile che si sviluppi una 
predisposizione alla comparsa di vissuti e disturbi depressivi nella vita adulta. 
 Soprattutto nel corso degli ultimi quindici anni, la sperimentazione con gli animali 
ha cercato di approfondire quelli che sono i fondamenti neurobiologici del sistema di 
attaccamento nei mammiferi, nonché se e come le esperienze precoci del cucciolo con il 
proprio care-giver possono influenzare il suo comportamento nel medio e lungo termine, 
anche sulla base di possibili modificazioni a livello neuroanatomico e neurofisiologico. 
Alcuni studi, condotti prevalentemente sul ratto, hanno identificato in questa specie un 
periodo sensibile, che dura per una decina di giorni successivamente alla nascita, in cui il 
cucciolo è particolarmente predisposto a costruire un legame esclusivo con la madre, che 
fornisce nutrimento e cure, anche a fronte di possibili stimolazioni stressanti provenienti 
dalla figura di attaccamento (ad es. esperienze dolorose, quali morsi o graffi, talvolta 
associate alle attività di manipolazione del cucciolo). I meccanismi neurobiologici, presenti 
nel neonato di ratto, che sostengono questi aspetti della relazione di attaccamento sono 
un’iperattivazione del bulbo olfattivo, che media l’immediato riconoscimento del care-
giver in base all’odore, e del locus coeruleus, una struttura pontina con importanti 
proiezioni norepinefriniche al cervello ritenuta importante nel modulare l’apprendimento, 
nonché un’ipotattivazione dell’amigdala e dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che media le 
risposte neuroendocrine a situazioni stressanti, in modo da evitare accidentali 
apprendimenti di tipo avversivo nei confronti della madre (Sullivan, 2003; Moriceau & 
Sullivan, 2005). E’ stato, inoltre, osservato che le preferenze sviluppate sulla base delle 
esperienze precoci di attaccamento influenzano il comportamento relazionale del ratto fin 
nella vita adulta (Moriceau & Sullivan, 2005). Non è stato ancora chiarito se anche 
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nell’essere umano esista un simile periodo sensibile, né quanto esso potrebbe durare, anche 
se si ipotizza che, nella nostra specie, vi sia un ruolo non solo dell’olfatto, ma anche di 
stimoli vocali/uditivi, visivi e somestesici nel mediare gli apprendimenti nella relazione di 
attaccamento, che questi, come è già stato accennato, possano cominciare già nella vita 
intrauterina e che, comunque, tali esperienze precoci influenzino il funzionamento anche 
nella vita adulta (Sullivan, 2003). 
 Molto importanti sono anche gli studi che si sono occupati di approfondire, sempre 
prevalentemente nel ratto, gli effetti nel breve, medio e lungo termine di diverse modalità 
di allevamento del neonato. Si è osservato che i neonati di cui la madre si prendeva 
particolarmente cura, attraverso ripetute attività di leccamento e contatto, presentavano 
risposte a eventi stressanti più efficaci. (in particolare, risposte dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene più intense e rapide), minori livelli di ansia, maggiori comportamenti esploratori e 
un minor grado di inibizione, da parte dello stress, del comportamento alimentare (Cirulli 
et al., 2003). In neonati in cui le modalità di cura della madre erano significativamente 
meno frequenti, oppure che venivano sperimentalmente separati da essa per un certo 
periodo di tempo (Francis et al., 2002), gli effetti sul comportamento e sull’affettività erano 
esattamente opposti; nello specifico, la risposta di stress mediata dall’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene era più lenta e duratura nel tempo (Cirulli et al., 2003). Entrambe le 
modalità comportamentali ed emozionali si mantenevano sin nella vita adulta. (Vallée et 
al., 1997). Sul piano neurobiologico, è stato osservato che i ratti neonati deprivati delle 
cure o del contatto con la madre esibivano livelli più elevati di corticosterone in situazioni 
di stress (Smith et al., 1997), un glucocorticoide secreto dalla parte corticale della 
ghiandola surrenalica in condizioni stressanti, che nell’essere umano viene sostituito dal 
cortisolo. Ulteriori ricerche hanno approfondito che, ciò che differenziava i cuccioli di ratto 
con adeguate cure materne da quelli che non le ricevevano, era una più elevata densità, a 
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livello dell’ippocampo e dell’ipotalamo, di recettori per i glucocorticoidi e questa evidenza 
è stata ritenuta il fondamento di uno dei possibili meccanismi alla base della più efficace 
risposta allo stress presente nei cuccioli allevati adeguatamente. Ciò in quanto la rilevata 
maggiore quantità recettoriale renderebbe l’ippocampo e l’ipotalamo più sensibili alla 
presenza, nel flusso ematico, del corticosterone o del cortisolo che aumentano, ad esempio, 
per una risposta di stress in atto, dando così modo all’organismo di regolare in modo più 
adeguato la successiva secrezione di glucocorticoidi, che viene modulata in senso 
decrescente mediante un meccanismo di feedback negativo ad azione su asse ipofisi e 
surrene (Liu et al., 1997; Vallée et al., 1997; Cirulli et al., 2003). La relazione tra cure 
materne ed efficacia funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene viene mediata 
dall’espressione genica, in quanto si sono osservati, nei ratti sottoposti a maggiori cure da 
parte della madre, livelli più elevati di RNA messaggero per i recettori dei glucocorticoidi 
nell’ipocampo e nell’ipotalamo (Liu et al., 1997). Il meccanismo genetico ipotizzato 
afferma che un’esperienza di deprivazione materna intensa e/o ripetuta nel tempo, nel 
corso di una fase sensibile per lo sviluppo di un adeguato attaccamento, possa promuovere 
la metilazione, a livello del DNA, del promotore dell’espressione genica del recettore per i 
glucocorticoidi; tale metilazione inibirebbe l’espressione genica stessa con effetti 
prolungati nel tempo e, forse, non più reversibili qualora la deprivazione si prolunghi al di 
là di una certa fase dello sviluppo, la cui durata è peraltro ancora ignota (Francis et al., 
2002).  
 Riguardo al mantenimento nel tempo, sino alla vita adulta, delle modalità di 
risposta disfunzionali allo stress organizzate in età neonatale sulla base di un’esperienza di 
attaccamento inadeguata, si è visto che esse potevano essere invertite da successive 
esperienze di stimolazione cognitiva, affettiva e relazionale, ad esempio ponendo il ratto in 
età pre-puberale in ambienti molto stimolanti, sia per le caratteristiche fisiche che sociali 
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possedute. Il livello di RNA messaggero per i glucocorticoidi a livello ippocampale e 
ipotalamico era però lo stesso dei ratti con deprivazione materna di pari età, ma senza 
stimolazione arricchita (Francis et al., 2002). Si è ritenuto, quindi, che anche se ci può 
essere reversione, a livello affettivo e comportamentale, delle conseguenze sulla vita adulta 
di un attaccamento inadeguato da parte delle esperienze successive, queste agirebbero per 
compensazione attraverso meccanismi alternativi, ad esempio con la mediazione della 
corteccia prefronatale (Cirulli et al., 2003). 
 E’ anche emerso, nel ratto, che frequenti e adeguati contatti tra madre e neonato nel 
corso dell’attaccamento, favorirebbero una maggiore espressione dei recettori centrali per 
le benzodiazepine e di quelli per il GABA, sia a livello dell’amigdala e che del locus 
coeruleus (Caldji et al., 1998, 2000; Francis et al., 1999). Si ritiene che tali modificazioni 
possano essere il fondamento di una migliore capacità di modulazione delle risposte di 
ansia. Come nel caso del miglioramento nella funzionalità della risposta allo stress 
discusso in precedenza, anche in questo caso si ritiene che l’esperienza di attaccamento 
influenzi l’espressione genica in una fase sensibile dello sviluppo ed è stato osservato che 
le modificazioni a carico dell’espressione dei recettori si mantengono sino all’età adulta 
(Caldji et al., 2000). 
 Le evidenze fornite dagli studi summenzionati hanno aperto il campo alla 
comprensione di come specifiche modalità di interazione e comunicazione, che avvengono 
tra neonato e care-giver nel corso della relazione di attaccamento, possano influenzare lo 
sviluppo cerebrale. Queste modificazioni si sono dimostrate in grado di influenzare, 
almeno nell’animale non umano, il comportamento e il benessere affettivo, cognitivo e 
relazionale fin nella vita adulta. Si iniziano anche a raccogliere alcune evidenze di ricerca 
sulla relazione tra esperienza di attaccamento e organizzazione anatomo-fisiologica del 
sistema nervoso centrale nell’essere umano. Ad esempio, in uno studio recente su bambini 
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orfani rumeni trovati in stato di grave deprivazione socio-emozionale, è stata osservata una 
significativa diminuzione del volume delle fibre che connettono la corteccia frontale con le 
aree emotive del cervello (Eluvathingal et al., 2006). 
 Quanto discusso finora sull’attaccamento e sulle conseguenze che un’adeguata o 
inadeguata esperienza di questo tipo di relazione può avere per l’organizzazione anatomica 
e funzionale del sistema nervoso centrale e per i comportamenti esibiti fino all’età adulta, 
rende comprensibile perché un ricovero in neonatologia possa costituire un fattore di 
rischio per la futura salute, neurologica e psicologica, del neonato. Oltre a un’esperienza 
importante di ricovero ospedaliero in età neonatale, sono comunque molti altri i fattori che 
possono influenzare, sia in senso negativo che positivo, la relazione di attaccamento tra il 
neonato e il suo care-giver. Tra di essi, il supporto sociale che ha la madre, la presenza di 
una depressione post-partum, la presenza e la durata dell’allattamento o la qualità del 
rapporto tra i genitori (Strathearn, 2007). Inoltre, come si è anche accennato, le successive 
esperienze di tipo affettivo, relazionale, educativo e sociale, che avvengono nel corso della 
vita del bambino, hanno la potenzialità per compensare pienamente le possibili 
conseguenze negative di un attaccamento iniziale disturbato. 
 Esperienze dolorose intense e ripetute. 
 Il neonato ricoverato in neonatologia, soprattutto quando è necessaria l’assistenza 
in T.I.N., viene sottoposto a quotidiani e ripetuti interventi sanitari di tipo doloroso. Ne 
sono solo qualche esempio l’intubazione, l’aspirazione endotracheale, l’operazione 
chirurgica, i prelievi ematici o la ventilazione meccanica. Si è già discusso della presenza 
del vissuto dolorifico nel neonato, anche quando pretermine, e della sua maggiore 
sensibilità al dolore, dovuta soprattutto all’immaturità esibita dal sistema discendente 
dell’analgesia (Anand, 2000). Il cervello del neonato si trova in una fase molto delicata 
dello sviluppo, in cui gli effetti neuroplastici associati alle esperienze affrontate, soprattutto 
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quando particolarmente intense sul piano emotivo, possono essere anche piuttosto radicali, 
sia in termini di formazione di nuove connessioni o aumento dei canali ionici di 
membrana, che di eliminazione (o “potatura”) sinaptipca e morte neuronale (apoptosi). Un 
numero crescente di autori, negli ultimi anni, ha approfondito in particolare i possibili 
effetti, sul piano neurobiologico, dell’esperienza dolorifica neonatale quale condizione 
emotiva precoce e intensa in grado di determinare dei cambiamenti nell’assetto 
neuroanatomofisiologico del piccolo, con conseguenze cognitive, affettive, 
comportamentali e relazionali che possono mantenersi fino alla vita adulta (ad es. Anand, 
2000a; Grunau, 2002; Bouza, 2009). 
 Secondo Winberg (1998), dolore e stress importanti in un momento precoce dello 
sviluppo evolutivo sono eventi che non sono stati previsti dall’evoluzione biologica, quindi 
trovano un organismo particolarmente vulnerabile alla loro evenienza. Sono diversi gli 
studi, sia nell’animale che nell’essere umano, che riportano le conseguenze a breve, medio 
e lungo termine di esperienze precoci, intense e ripetute di dolore (Anand, 2000b). Esse 
possono riguardare sia la funzionalità dei sistemi di elaborazione del dolore, che aspetti più 
ampi della cognitività, del comportamento e della affettività dell’individuo. 
 Per quanto riguarda i possibili effetti sulla sensazione dolorifica, esperienze precoci 
e intense di dolore possono determinare, nel breve termine, fenomeni di sensibilizzazione 
(Winberg, 1998; Anand, 2000b; Simons et al., 2003) e di iperalgesia (Taddio et al., 2002), 
e, nel lungo termine, sia fenomeni di sensibilizzazione (Winberg, 1998; Anand, 2000b) che 
di desensibilizzazione (Anand, 2000b; Sternberg, 2005). Fitzgerald e Beggs (2001) 
osservano che dolori persistenti e/o ripetuti nel neonato possono determinare un ulteriore 
abbassamento della soglia al dolore, ipereccitabilità con elevazione del livello di attività 
elettrica a riposo nelle fibre delle vie centrali e periferiche del dolore e allargamento dei 
campi recettoriali. Secondo gli stessi autori, questi fenomeni sarebbero attribuibili agli 
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effetti di neuroplasticità associati alla presenza di lesioni persistenti dei tessuti e ad alcune 
sostanze da esse prodotte, che hanno la proprietà di promuovere la crescita nervosa e 
favorirebbero la sopravvivenza delle fibre, lo sviluppo neuronale, l’arborizzazione asso-
dendritica e la modificazione dell’assetto fisiologico dei neuroni, con l’espressione di 
nuovi canali ionici di membrana. 
 Un interessante studio di Porter e colleghi (1999) ha rilevato che i neonati 
pretermine di e.g. compresa tra 28 e 36 settimane sono in grado di discriminare, sin dalla 
prima settimana di vita, tra dolore debole e dolore medio o forte; inoltre, l’intensità della 
risposta al dolore diventa sempre più elevata mano a mano che aumentano i giorni di vita 
e, successivamente alle 36 settimane di e.g., il bambino prematuro, soprattutto se nato con 
una bassa e.g., è già in grado di discriminazioni fini tra diverse intensità di dolore, a 
differenza dei nenonati di pari e.g., ma nati a termine e sani. Le diverse settimane di 
esperienza col dolore implementerebbero, quindi, la funzionalità delle vie dolorifiche 
rendendola migliore rispetto a neonati che, venuti alla luce al termine della gestazione e 
senza problemi clinici, mancherebbero dell’apprendimento mediato da questo tipo di 
esperienza. Sulla base di tali complesse capacità nell’elaborazione del dolore, dimostrate 
già dal neonato pretermine, viene solitamente proposto l’utilizzo dell’analgesia e/o 
anestesia nel feto almeno a partire dalla 28^ settimana di e.g., in caso di interventi 
chirurgici che lo riguardino, per prevenire gli effetti potenzialmente nocivi della procedura 
invasiva sul neurosviluppo fetale e sulle future risposte comportamentali al dolore (Lee et 
al., 2005). A questo proposito si è osservato che i neonati prematuri che erano stati 
ricoverati in T.I.N., quando esperivano un evento doloroso di tipo diagnostico (prelievo 
ematico) a quattro mesi di vita, dimostravano una risposta alterata del sistema nervoso 
vegetativo, con un’attività mista simpatica e parasimpatica durante l’evento e una 
maggiore permanenza dell’attivazione del sistema simpatico successiva al prelievo 
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(Oberlander et al., 2000). Recentemente è stato anche scoperto che i neonati che esibiscono 
manifestazioni più intense di dolore a un evento lesivo, come il prelievo di sangue da 
tallone, hanno livelli ematici più elevati di radicali liberi, i cui effetti dannosi sulle cellule 
sono ben noti (Bellieni et al., 2009). Intensità esibita del dolore e concentrazione ematica 
di radicali liberi sono anche stati trovati positivamente correlati tra loro.  
 Esperienze di dolore precoce, intenso e ripetuto sono state trovate associate a 
conseguenze patologiche sul piano cognitivo, affettivo, comportamentale e sociale anche 
nel bambino più grande e nell’adulto. In particolare, si sono osservati incremento 
dell’ansia, risposte allo stress alterate, iperattività e impulsività, disturbo da deficit 
dell’attenzione con iperattività, scarse competenze sociali e comportamenti autodistruttivi 
(Simons et al., 2003; Bouza, 2009). Secondo Anand e Scalzo (2000), un’esperienza intensa 
e ripetuta di dolore nel neonato iperattiverebbe le vie nervose mediate dal recettore N-
metil-D-aspartato per il glutammato, con effetti neurotossici che probabilmente vengono 
mediati dall’eccessivo ingresso di Ca2+ nella cellula, cui conseguirebbe il rischio per gli 
effetti patologici sopramenzionati nel lungo termine. 
 E’ stato anche messo in evidenza, almeno nell’animale da esperimento, che lo stress 
perinatale (incluso il dolore) influenza negativamente il successivo sviluppo del tessuto 
ippocampale, nella forma di un blocco della neurogenesi associata all’apprendimento, 
alterando la relativa funzione mnestica (Lemaire et al., 2000). Una possibile spiegazione, 
sul piano neurobiologico, di questo fenomeno può essere avanzata considerando l’aumento 
di glucocorticoidi nel flusso ematico in associazione a situazioni di stress e richiamando la 
scoperta che questa risposta si è dimostrata alterata in coloro che hanno esperito eventi 
perinatali interferenti con l’attaccamento (Francis et al., 2002; Cirulli et al., 2003). Il loro 
organismo si è successivamente rivelato non in grado di far diminuire il livello ematico di 
glucocorticoidi in modo efficace nel periodo seguente a un evento stressante (Liu et al., 
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1997; Vallée et al., 1997). Sia il corticosterone che il cortisolo hanno dimostrato proprietà 
neurotossiche, soprattutto a carico dei neuroni dell’ippocampo. Un organismo che presenta 
in modo abituale livelli più elevati di tali ormoni nel flusso ematico, quindi, sarebbe più 
vulnerabile a un deterioramento dell’ippocampo, con l’associato rischio di deficit per 
apprendimento e memoria (Arango et al., 2001). 
 
Linee guida per la prevenzione e la gestione del dolore in neonatologia 
 La consapevolezza che anche il neonato, sin da fasi dello sviluppo antecedenti il 
termine gestazionale, è in grado di esperire il dolore, le osservazioni, derivanti soprattutto 
dalla sperimentazione animale, sulle modificazioni del sistema nervoso centrale associate a 
esperienze precoci, intense e ripetute di dolore, che possono anche mantenersi nel medio e 
lungo termine, e i numerosi studi longitudinali che indicano un maggior rischio, per coloro 
che hanno avuto un’esperienza importante di ricovero neonatologico, di sviluppare disturbi 
cognitivi, affettivi, comportamentali e relazionali una volta bambini o adulti, hanno 
stimolato la comunità pediatrica nella ricerca e sistematizzazione di linee guida per il 
miglioramento della prevenzione e della gestione del dolore nel neonato nei reparti di 
neonatologia. Bellieni e Buonocore (2010) hanno recentemente affermato che, con la 
consapevolezza che i neonati percepiscono il dolore in modo anche più intenso rispetto al 
bambino più grande e all’adulto, è oramai insostenibile non provvedere per un’efficace 
analgesia quando vengono sottoposti a procedure mediche dolorose. Sono oramai diversi i 
gruppi di lavoro che hanno pubblicato, sia in campo nazionale (Lago et al., 2009) che 
internazionale (ad es. Anand, 2001), delle linee guida per un’adeguata gestione del dolore 
nel neonato, i cui punti fondamentali possono essere sintetizzati come segue: 
riconoscimento delle procedure dolorose che rientrano nella cura di uno specifico neonato 
e loro limitazione all’indispensabile; valutazione di routine del dolore manifestato dal 
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neonato, quando sottoposto alla procedura dolorosa; utilizzo di metodi analgesici che 
abbiano dimostrato la loro efficacia e che, in relazione alla specifica procedura eseguita e 
alla condizione clinica del neonato, possono essere sia di tipo farmacologico che non 
farmacologico. 
 
 Identificazione e monitoraggio delle procedure dolorifiche 
 Sono moltissime le procedure mediche, chirurgiche o infermieristiche, effettuate 
con finalità diagnostiche o terapeutiche, che un neonato può subire nel corso del suo 
ricovero in un reparto neonatologico e che vengono percepite come dolorose anche 
dall’adulto, nonché considerate tali nelle interviste fatte ai clinici che le eseguono (Porter et 
al., 1999). Tra di esse possono essere elencate la ventilazione meccanica, l’intubazione, 
l’estubazione, l’intervento chirurgico (con o senza intubazione) e le cosiddette procedure 
dolorose minori, che vengono riportate in Tabella 1. 
Tabella 1 – Procedure dolorose minori. 





















 In una recente ricerca condotta in Francia (Carbajal et al., 2008), nel contesto 
parigino, è stato rilevato che i neonati ricoverati nei diversi reparti di T.I.N. della capitale 
francese subivano una media di 10 procedure dolorose al giorno. Livello di invasività e 
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numero totale delle procedure subite nel corso del ricovero dipendono ovviamente dalle 
condizioni cliniche del neonato e dalla durata della sua permanenza in un reparto 
neonatologico, ma non sorprende il dato che a subire la maggiore quantità di eventi 
invasivi e dolorosi siano i pazienti nati prematuri e con il maggior grado di immaturità 
(Barker & Rutter, 1995). Gli interventi dolorosi più frequenti che vengono indicati sono il 
prelievo da tallone e l’aspirazione endotracheale (Barker & Rutter, 1995; Carbajal et al., 
2008), che per i neonati ricoverati in T.I.N. costituiscono un’esperienza quotidiana, anche 
ripetuta in diversi momenti della giornata. 
 
 Assessment del dolore nel corso degli interventi 
 Essendo impossibile un’autovalutazione del dolore nei neonati, come avviene con i 
bambini più grandi e con gli adulti, sono stati utilizzati indicatori di altro tipo per 
identificare l’evenienza di un’esperienza dolorosa in questa fase della vita e per valutarne 
l’intensità. Tra quelli più frequentemente utilizzati vi sono sia parametri comportamentali, 
quali l’attivazione e/o l’agitazione motoria, l’espressione facciale e il pianto (latenza 
dell’inizio e durata), che parametri fisiologici, quali l’aumento della frequenza cardiaca, 
della frequenza respiratoria, della pressione arteriosa e la diminuzione nella saturazione 
periferica di ossigeno; altri parametri fisiologici possono essere l’aumento, nel flusso 
ematico, della concentrazione di ormoni associati allo stress, quali il cortisolo e 
l’adrenalina (Anand, 1987; Fitzgerald & McIntosh, 1989).  
 Diversi autori riportano la minore affidabilità dei parametri fisiologici, rispetto a 
quelli comportamentali, in quanto non sempre coerenti tra loro né con le rilevazioni delle 
espressioni comportamentali del dolore, nonché spesso associati anche ad altri stati 
dell’organismo non relativi al dolore, come paura, stress generico o particolari condizioni 
cliniche (Fitzgerald & McIntosh, 1989; Barr, 1998; Porter et al., 1999). Un indicatore 
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fisiologico che si sta, invece, rivelando molto promettente è l’analisi spettrale della 
variabilità nella frequenza cardiaca: essa viene considerata un indicatore del bilanciamento 
simpatovagale e, quindi, dell’equilibrio del sistema nervoso autonomo di fronte a un 
evento doloroso e in una ricerca molto recente è stato trovato coerente con le espressioni 
comportamentali del dolore nel neonato (Weissman et al., 2009). Tra i parametri di tipo 
comportamentale, Winberg (1998) indica l’espressione facciale del dolore come quello più 
aderente all’esperienza effettivamente vissuta dal neonato, in quanto le intensità espressive 
sia dell’attivazione (e agitazione) motoria che del pianto sarebbero maggiormente 
influenzate, in senso negativo, dal grado di immaturità e dalle condizioni cliniche del 
piccolo (Ancora et al., 2009). 
 Oltre che della frequente incoerenza riportata tra parametri fisiologici e 
comportamentali, secondo Porter e colleghi (1999) la valutazione del dolore nel neonato 
dovrebbe anche tener conto che, per nessun parametro, è stato definito un valore di soglia 
che indichi la presenza di un’esperienza dolorifica e che qualsiasi criterio valutativo 
dovrebbe anche considerare l’e.g. e, quindi, il grado di maturità del piccolo. Va inoltre 
considerato che l’intensità del dolore espressa dal neonato è direttamente correlata al suo 
stato di vigilanza (Prechtl, 1974). Gibbins e colleghi (2008) sottolineano come, in neonati 
considerati a rischio di danno neurologico, un’adeguata valutazione del dolore dovrebbe 
anche tener conto di indicatori quali i grossi movimenti del corpo e l’irritabilità. 
 Sono stati anche costruiti e validati degli strumenti specifici per l’identificazione 
del dolore nel neonato e per la quantificazione della sua intensità, in modo da poter 
disporre di metodi standardizzati per la rilevazione dell’esperienza dolorifica, i cui risultati 
possano essere confrontati tra diversi studi, diversi pazienti e in differenti momenti del 
decorso clinico o della maturazione individuale con lo stesso paziente. I più diffusi 
vengono elencati di seguito. 
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 La Premature Infant Pain Profile (PIPP) è stata inizialmente costruita e validata per 
essere utilizzata con i neonati prematuri (Stevens et al., 1996), ma è stata successivamente 
validata con successo anche per la valutazione del dolore espresso da neonati nati a termine 
(Ballantyne et al., 1999). Essa attribuisce un punteggio parziale da zero a tre su sette scale, 
che sono relative a un indicatore dello sviluppo (età gestazionale), due parametri fisiologici 
(frequenza cardiaca e saturazione periferica di ossigeno) e quattro indicatori 
comportamentali (stato comportamentale, corrugamento della fronte, strizzamento degli 
occhi e corrugamento della piega naso-labiale). Il punteggio complessivo viene ottenuto 
dalla somma aritmetica di quelli parziali e può variare da 0 (assenza di dolore) a 21 
(massimo dolore valutabile). E’ una scala molto diffusa e utilizzata, sia nella clinica che 
nella ricerca, in quanto tiene conto di elementi spesso non inclusi in strumenti di questo 
tipo, quali l’età gestazionale e alcuni parametri fisiologici, ma non sempre è facilmente 
applicabile, poiché richiede una strumentazione apposita per la rilevazione della frequenza 
cardiaca e della saturazione periferica di ossigeno. Inoltre, è consigliabile seguire un 
addestramento specifico per una sua corretta applicazione. 
 La Neonatal Infant Pain Scale (NIPS) è stata costruita e validata per rilevare e 
valutare in modo affidabile il dolore nei neonati, sia a termine che pretermine, senza far 
ricorso alla rilevazione di parametri fisiologici (Lawrence et al., 1993). Essa rileva sei 
indicatori e attribuisce a ciascuno di essi differenti livelli di punteggio, a seconda 
dell’intensità rilevata: espressione facciale (0: rilassata; 1: presenza di smorfie); pianto (0: 
assenza di pianto; 1: singhiozzi; 2: pianto vigoroso); pattern respiratorio (0: rilassato; 1: 
cambiamento nel pattern); braccia (0: rilassate; 1: flesse o estese); gambe (0: rilassate; 1: 
flesse o estese); stato dell’arousal (0: addormentato o sveglio e calmo; 1: agitato). Il 
punteggio totale viene ottenuto dalla somma aritmetica delle valutazioni attribuite ai sei 
indicatori e può variare tra 0 (assenza di dolore) e 7 (massimo dolore rilevabile). E’ 
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anch’essa uno strumento molto utilizzato, sia per la valutazione clinica del dolore che con 
fini di ricerca, in considerazione soprattutto della sua semplicità di utilizzo. 
 La scala EDIN (Échelle Douleur Inconfort Nouveau-Né) è stata inizialmente 
concepita e validata per lo studio del dolore prolungato nel tempo nei neonati pretermine 
(Debillon et al., 2001), ma è reperibile in letteratura anche uno studio in cui è stata 
utilizzata con neonati a termine (Catelin et al. 2005). Considera cinque indicatori del 
prolungamento del dolore nel tempo, cui attribuisce un punteggio da zero a tre sulla base 
della loro intensità. Essi sono l’espressione facciale, i movimenti del corpo, la qualità del 
sonno, la qualità del contatto col personale infermieristico e il grado di consolabilità del 
piccolo. Il punteggio totale viene ottenuto dalla somma aritmetica delle valutazioni 
attribuite ai cinque indicatori e può variare tra 0 (assenza di effetti del dolore nel tempo) e 
15 (massimo livello di effetti del dolore nel tempo). E’ una scala che focalizza 
maggiormente l’attenzione sulla permanenza degli stati dolorosi e sui suoi possibili effetti 
su alcuni indicatori comportamentali. Ha una certa diffusione di utilizzo ed è anch’essa di 
facile applicabilità. 
 Il Neonatal Facial Coding System (NFCS) è uno strumento che si basa 
esclusivamente sulla valutazione del dolore espresso dal volto, analizzato secondo nove 
indicatori nel neonato a termine e dieci nel pretermine. Ciascuno di essi viene valutato 
attribuendo un punteggio di 0, se assente, o 1, se presente, e sono i seguenti: abbassamento 
delle sopracciglia, strizzamento degli occhi, approfondimento del solco naso-labiale, 
apertura delle labbra, allungamento verticale della bocca, allungamento orizzontale della 
bocca, tensione della lingua, elevata frequenza nella vibrazione del mento e della mascella 
inferiore, tensione dei muscoli attorno alle labbra che formano una doppia “o” e, solo per il 
pretermine, protrusione della lingua. Il punteggio totale è dato dalla somma delle 
valutazioni attribuite a tali indicatori e può variare tra 0 (assenza di dolore) e 9 (massimo 
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dolore valutabile) nel neonato a termine e tra 0 (assenza di dolore) e 10 (massimo dolore 
valutabile) nel neonato pretermine. Il NFCS è stato studiato sia con neonati pretermine che 
a termine (Grunau & Craig, 1987, 1990; Craig et al., 1994; Grunau et al., 1998) e ha 
dimostrato una validità più che soddisfacente nella rilevazione dell’esperienza dolorifica e 
nella quantificazione della sua intensità, ma è necessario uno specifico addestramento per 
poterlo applicare in modo affidabile. 
 
 Utilizzo dell’analgesia 
 Nonostante sia oramai diffusamente accettato che il neonato percepisce il dolore, 
che un ricovero in un reparto neonatologico, soprattutto quando avviene in T.I.N., preveda 
un’esecuzione piuttosto frequente di procedure dolorose e che tali esperienze possano 
associarsi a conseguenze di rilevanza clinica nel breve, medio e lungo termine, vi è 
l’opinione diffusa tra gli specialisti del settore che un’adeguata considerazione del 
problema del dolore nel neonato e della necessaria risposta analgesica da adottare sono 
ancora troppo spesso disattesi (Anand, 2001; Bellieni & Buonoscore, 2010). In uno studio 
di Simons e colleghi del 2001 viene riportato che, nel reparto di T.I.N. della citta di 
Rotterdam, l’analgesia farmacologica o non farmacologica veniva adottata in non più di un 
terzo delle procedure dolorifiche da loro esaminate, mentre in un recente studio svolto da 
Carbjal e colleghi (2008) con i reparti di T.I.N. del contesto parigino è risultato che solo il 
20% delle procedure dolorifiche veniva trattato con l’analgesia, soprattutto non 
farmacologica, percentuale che saliva al 50% quando un metodo di contenimento del 
dolore era previsto dalla routine per quella specifica manovra. Altri fattori che favorivano 
l’adozione dell’analgesia erano la nascita pretermine, la presenza dei genitori e 
l’esecuzione della procedura dolorosa in orario diurno. 
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 I metodi analgesici proposti per il controllo del dolore nel neonato, quando viene 
sottoposto a interventi medici, chirurgici o di tipo infermieristico che procurano dolore 
vengono suddivisi in farmacologici e non farmacologici. Per la terapia farmacologica del 
dolore nel neonato, un’importante categoria analgesica è costituita dagli oppioidi. Tra di 
essi, i più utilizzati sono il fentanyl e la morfina (Anand & Hall, 2006), soprattutto nella 
gestione del dolore in caso di ventilazione meccanica e nel decorso post-operatorio. I 
principali effetti indesiderati, specialmente in associazione a un uso prolungato, possono 
essere la depressione della funzione respiratoria (Orsini et al., 1996) e l’instaurasi di 
tolleranza e dipendenza da queste sostanze (Katz et al., 1994); in tali casi, esse possono 
essere sostituite dal metadone (Anand & Suresh, 2001), anche se mancano studi estesi sulla 
sua farmacocinetica nel neonato (Anand & Hall, 2006). Un’altra categoria farmacologica 
utilizzata in corso di manovre dolorose con il neonato è quella delle benzodiazepine. Esse 
non agiscono in senso analgesico, ma con un’azione sedativa, ansiolitica, miorilassante, 
amnesica e anticonvulsivante e vengono solitamente utilizzate in associazione agli oppiodi, 
per un’azione congiunta sul dolore nella ventilazione meccanica e nel decorso post-
operatorio. Il principale farmaco studiato e utilizzato con il neonato è il midazolam (Anand 
& Hall, 2006), cui si associano diversi effetti collaterali nel breve termine (ad es. 
ipotensione arteriosa, depressione respiratoria, ritenzione urinaria, depressione del sistema 
nervoso centrale), nonché il rischio di assuefazione (Anand & Hall, 2006). Anche alcuni 
barbiturici, come il fenobarbital, vengono utilizzati nella sedazione del neonato; essi non 
hanno azione analgesica, ma sedativa e ipnotica e possono essere somministrati in 
associazione agli oppioidi per potenziarne l’azione (Anand et al., 2004). Possono avere 
effetti collaterali a carico della funzione respiratoria e indurre assuefazione. In tempi più 
recenti è stata proposta la chetamina quale analgesico e sedativo utilizzabile anche con i 
bambini (Green et al., 2001), che agisce come antagonista dei recettori dell’N-metil-D-
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aspartato. Studi sull’animale consigliano, comunque, molta prudenza per una sua 
estensione al neonato a causa dell’osservazione di casi di apoptosi neurale nel cucciolo di 
ratto (Jevtovic-Todorovic et al., 2003; Anand & Soriano, 2004; Olney et al., 2004). Molti 
dubbi vengono espressi dai clinici anche per l’utilizzo di farmaci anti-infiammatori non 
steroidei, in relazione ai loro possibili effetti collaterali osservati nelle età successive come, 
ad esempio, i sanguinamenti a livello gastrico (Anand & Hall, 2006). In uno studio di Shah 
e colleghi (1998) il paracetamolo, somministrato oralmente, si è dimostrato inefficace 
nell’alleviare il dolore associato al prelievo da tallone nel neonato. Un’ulteriore categoria 
farmacologica considerata per l’analgesia in età neonatale è quella degli anestetici topici 
locali, che non sempre si è dimostrata efficace nell’attenuare il dolore in associazione a 
procedure invasive minori . Esempi ne sono la scarsa efficacia dimostrata dalla lidocaina 
nel caso della puntura lombare (Porter et al., 1991), dell’ametocaina nel caso di prelievo da 
tallone (Jain et al., 2000) e di una pomata con composizione mista di lidocaina e prilocaina 
nel caso della venipuntura sul dorso della mano (Gradin et al., 2002). Nella loro review 
sull’argomento, Anand e Hall (2006) raccomandano l’utilizzo di morfina e midazolam nel 
caso della ventilazione meccanica, di midazolam nel caso dell’aspirazione tracheale, di 
chetamina nella cateterizzazione cardiaca, di fentanil e midazolam nel caso 
dell’intubazione, di anestetici topici locali per la venipuntura, la puntura lombare e la 
circoncisione, ma non vengono identificati farmaci efficaci nel caso del prelievo da tallone, 
la procedura dolorosa cui più frequentemente viene sottoposto il neonato durante il 
ricovero in neonatologia. Gli stessi autori, inoltre, specificano che ancora poco si sa 
dell’efficacia clinica, degli effetti tossici nell’immediato, delle conseguenze su particolari 
popolazioni di pazienti, come i neonati pretermine, e degli effetti nel lungo termine delle 
diverse analgesie farmacologiche; l’approfondimento di tali tematiche dovrebbe costituire 
la priorità della futura ricerca sull’argomento (Anand, 2008). 
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 Per quanto riguarda i metodi di analgesia non farmacologica con il neonato, essi 
vengono prevalentemente utilizzati e studiati in associazione al prelievo ematico, effettuato 
soprattutto con la puntura del tallone (heel prick), cioè uno degli interventi dolorosi minori 
che più frequentemente vengono eseguiti in un contesto clinico con il neonato, anche 
quando è sano (ad es. per l’esecuzione dello screening per le malattie metaboliche, a pochi 
giorni di vita). L’analgesia non farmacologica probabilmente più diffusa consiste nella 
somministrazione di una soluzione dolce alcuni minuti prima dell’intervento doloroso. Si 
sono rivelate efficaci le soluzioni con saccarosio (Blass & Watt, 1999) e glucosio (Carbajal 
et al., 1999), che vengono utilizzate nella gran parte dei casi, ma anche l’impiego di 
destrosio (Chermont et al., 2009) e aspartame (Barr et al., 1999) hanno dimostrato un 
adeguato effetto analgesico. Ciò ha fatto ritenere che, nel neonato umano, l’analgesia possa 
essere dovuta al livello di dolcezza della sostanza somministrata e non alla quantità 
utilizzata (Stevens, 1997; Barr et al., 1999). Altri zuccheri che possiedono un livello 
inferiore di dolcezza, come il lattosio, non si sono infatti dimostrati un analgesico efficace 
(Eriksson & Finnström, 2004). Glucosio e saccarosio, in particolare, si sono rivelati 
efficaci sia nel neonato a termine (Gibbins et al., 2002; Mathai et al., 2006) che nel 
pretermine (Gibbins et al., 2002; Okan et al., 2007; Freire et al., 2008; Axelin et al., 
2009b), con il quale sono stati osservati effetti di modulazione del dolore sin dalla 24^ 
settimana di e.g. (Carbajal et al., 2002; Lefrak et al., 2006), anche se ne viene sconsigliato 
l’utilizzo prima della 28^ settimana di e.g., per la presenza di immaturità nel riflesso di 
deglutizione (Lefrak et al. 2006). Una concentrazione di glucosio o saccarosio del 20%-
30% in 2 ml. di acqua sterile ha un effetto analgesico massimo, in un neonato nato a 
termine, circa due minuti dopo la sua somministrazione e si esaurisce in 8-10 minuti 
(Lefrak et al., 2006). Per il saccarosio, Stevens e colleghi (1997) hanno trovato un’efficacia 
nel ridurre il dolore nel neonato già con una concentrazione del 12% in acqua sterile. La 
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somministrazione dell’analgesia avviene direttamente in bocca del piccolo, solitamente 
utilizzando una siringa senz’ago. Ciò in quanto si è osservato che la somministrazione di 
una soluzione dolce direttamente nello stomaco non ha effetti analgesici, che invece si 
osservano quando essa viene posta direttamente in contatto con la lingua (Ramenghi et al., 
1999), facendo ipotizzare che l’intervento della sensazione gustativa sia fondamentale per 
l’efficacia di questo metodo. Se da osservazioni sul ratto sembrava che l’analgesia da 
sostanze dolci potesse essere mediata dagli oppioidi endogeni (Ren et al., 1997), studi più 
recenti hanno confutato tale ipotesi, almeno per quanto riguarda il neonato umano, in 
quanto la somministrazione di glucosio risultava efficace nonostante si somministrasse un 
antagonista degli oppioidi endogeni (Gardin & Schollin, 2005) e poiché il neonato umano 
non dimostra assuefazione per gli effetti della soluzione glucosata, anche quando viene 
utilizzata più volte al giorno quale analgesico (Eriksson & Finnström, 2004). Secondo 
Gradin e Schollin (2005), pertanto, l’effetto analgesico delle soluzioni dolci potrebbe 
essere mediato da altre vie neurochimiche oppure potrebbe essere un fenomeno associato 
all’attivazione della funzione alimentare. Va specificato che l’efficacia dell’analgesia 
associata all’assunzione di una sostanza dolce non si osserva oltre i due – quattro mesi di 
vita del bambino (Eriksson & Finnström, 2004; Curtis et al., 2007) e che, a volte, l’effetto 
non viene più notato già in neonati di due settimane (Eriksson & Finnström, 2004). 
Johnston e colleghi (2002) hanno messo in evidenza che, neonati pretermine venuti alla 
luce a un’e.g. inferiore alle 31 settimane e in cui l’analgesia con saccarosio in soluzione al 
24% era stata utilizzata in modo continuativo come analgesico durante il ricovero in T.I.N., 
presentavano un maggior rischio di ritardo neuro-comportamentale alle età di 36 e 40 
settimane di e.g. Nel neonato pretermine, inoltre, sono state riportate anche osservazioni di 
minore efficacia di questo tipo di analgesia nel corso del tempo, qualora utilizzata 
ripetutamente (Eriksson & Finnström, 2004). 
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 Un altro metodo analgesico non farmacologico diffusamente adottato è la suzione 
non nutritiva, realizzata solitamente dando al neonato un succhiotto qualche minuto prima 
della procedura dolorosa. La gran parte degli studi lo ha trovato efficace solo se dato in 
associazione a una soluzione dolce, sia essa il glucosio o il saccarosio, di cui è in grado di 
rinforzarne gli effetti analgesici (Blass & Watt, 1999; Gibbins et al., 2002; Carbaja et al., 
1999). Qualche altro studio, comunque, ha dimostrato l’efficacia di questo metodo anche 
quando utilizzato da solo, ad esempio nel ridurre le espressioni di dolore nel neonato a 2 e 
4 minuti di distanza dall’esecuzione della puntura sul tallone per il prelievo (Mathai et al., 
2006). La suzione non nutritiva non si è, però, dimostrata efficace nel neonato pretermine, 
soprattutto quando l’e.g. è particolarmente bassa (Carbajal et al., 2002). Ciò in quanto si 
ipotizza che il suo effetto analgesico possa essere dovuto all’interferenza con 
l’informazione nocicettiva prodotta da un’attività ritmica e motoria come la suzione 
(Carbajal et al., 2002), che nel neonato pretermine mancherebbe della frequenza necessaria 
a produrre l’analgesia. Secondo Blass e Watt (1999), ritmi con frequenza inferiore alle 30 
suzioni per minuto sarebbero inefficaci. Il succhiotto è stato proposto, da Curtis e colleghi 
(2007), quale analgesia non farmacologica per procedure dolorose minori da eseguire nelle 
unità di emergenza pediatrica con bambini entro i tre mesi di età, in cui non è più efficace 
la soluzione dolce. 
 Bellieni e colleghi (2002) hanno proposto un metodo di saturazione sensoriale 
quale alternativa analgesica non farmacologica per il neonato. Esso consiste nel sottoporre 
il piccolo a stimolazione contemporanea di tipo visivo (contatto oculare), uditivo (voce), 
tattile (massaggio) e olfattivo (profumo) durante il prelievo da tallone. Essi hanno 
riscontrato un’efficacia significativa di questo metodo, soprattutto quando associato alla 
somministrazione orale di soluzione glucosata. 
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 Anche il contatto pelle a pelle con la madre si è ripetutamente rivelato efficace 
quale modalità analgesica non farmacologica, sia nel neonato a termine (Gray et al., 2000; 
Chermont et al., 2009) che nel pretermine (Johnston et al., 2003; Freire et al., 2008; Axelin 
et al., 2009b; Cong et al., 2009). Viene spesso indicato anche come “kangaroo care” 
(Anderson et al., 1986) e consiste nel far tenere, alla madre, il neonato disteso sulla propria 
pancia, con un diretto e reciproco contatto pelle a pelle. Questo metodo si è dimostrato in 
grado di modulare gli aspetti comportamentali e quelli fisiologici del dolore, nonché di 
ostacolare l’alterazione della struttura del sonno che può associarsi all’esperienza 
dolorifica (Axelin et al., 2009a). L’efficacia del contatto pelle a pelle si è dimostrata pari a 
quella delle sostanze dolci (Gray et al., 2000; Freire et al., 2008; Axelin et al., 2009b) e si 
possono osservare anche effetti additivi tra i due metodi (Chermont et al. 2009). Cong e 
colleghi (2009) ipotizzano che l’effetto analgesico della “kangaroo care” possa essere 
mediato dalla stimolazione multisensoriale, dal ruolo che ha il contatto tra madre e neonato 
nello stimolare la secrezione di βendorfine nel piccolo (studi effettuati sul topo), dalla 
migliore regolazione della risposta sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene allo stress che si 
associa alla presenza delle cure materne (vedi il paragrafo relativo all’attaccamento) e dal 
ruolo che potrebbe avere, nel neonato pretermine, il contatto pelle a pelle nel promuovere 
un più precoce sviluppo della risposta parasimpatica (quella simpatica si sviluppa prima). 
A questo proposito, Gray e colleghi (2002) propongono che le valenze analgesiche della 
“kangaroo care” possano associarsi alla condizione di risparmio energetico che essa 
instaura. Questo metodo si rivela particolarmente utile in tutti quei casi che, a causa 
dell’immaturità del piccolo, vi possono essere difficoltà a somministrare soluzioni che 
devono essere deglutite. Un’altra modalità analgesica non farmacologica praticabile con 
neonati particolarmente prematuri, ad esempio con e.g. inferiore alle 31 settimane, è quella 
dello “swaddling” o contenimento posturale del piccolo in tessuti avvolgenti, quali 
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lenzuola o fasce. In questa particolare popolazione di pazienti, il metodo si è dimostrato 
molto efficace (Fearon et al., 1997; Cignacco et al., 2007). 
 Infine, un metodo analgesico non farmacologico che, negli ultimi anni, sta 
acquisendo sempre maggior diffusione con il neonato a termine è l’allattamento al seno. In 
procedure dolorose minori, esso è stato trovato efficace allo stesso livello della soluzione 
dolce più il succhiotto (Crabajal et al., 2003) o anche più efficace del solo saccarosio 
(Codipietro et al., 2008). In quest’ultimo caso, la migliore modulazione del dolore si è 
osservata sia negli indicatori di tipo comportamentale che di tipo fisiologico (frequenza 
cardiaca e saturazione periferica di ossigeno). Secondo Carbajal e colleghi (2003), 
l’allattamento al seno può essere considerato come l’esperienza più piacevole vissuta dal 
neonato e l’effetto analgesico potrebbe essere dovuto all’attivazione di stati soggettivi in 
cui il lattante si sente protetto e sicuro, pur in presenza di un evento nocivo. Gray e 
colleghi (2002) ipotizzano che l’efficacia analgesica dell’allattamento al seno possa 
derivare dall’azione congiunta di tre fattori: il contatto pelle a pelle con la madre, il gusto 
dolce della sostanza ingerita e l’attività di suzione. Codipietro e colleghi (2003), oltre al 
contatto pelle a pelle, indicano quali potenziali fattori alla base dell’analgesia associata 
all’allattamento al seno la condizione di contenimento del neonato (holding) da parte della 
madre e le stimolazioni oro-tattile e oro-gustativa. Un recente studio ha provato che il solo 
odore del latte della propria madre aveva effetti calmanti su neonati sottoposti a prelievo da 
tallone, a differenze dell’odore del latte di un’altra donna, di quello del latte artificiale e del 
placebo (Nishitani et al., 2009). Alcuni studi hanno anche identificato proprietà 
analgesiche nel latte materno spremuto e somministrato in modo artificiale (Upadhyay et 
al., 2004; Shah et al., 2007). 
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Obiettivi e strumenti della ricerca futura 
 Vi è stato un notevole sforzo congiunto di vari gruppi di ricerca in diverse parti del 
mondo per l’elaborazione condivisa di linee guida per la gestione del dolore nel neonato 
ricoverato in reparti di neonatologia. Ciò che tuttora mancano sono studi che identifichino 
gli effetti nel breve termine di tali linee guida sulla fisiologia cerebrale del neonato e 
ricerche longitudinali per la valutazione della loro efficacia nel prevenire le difficoltà 
affettive, cognitive, comportamentali e relazionali che possono emergere nel medio e lungo 
termine, in associazione alle esperienze precoci di dolore importante. Se per quest’ultimo 
obiettivo, si potrebbe trattare semplicemente di un problema di tempo che deve trascorrere 
prima di rilevare dei dati attendibili sugli esiti che i provvedimenti adottati in neonatologia 
per la gestione del dolore hanno nel futuro, nel caso dello studio delle modificazioni 
immediate della fisiologia cerebrale del neonato, associate all’applicazione delle linee 
guida, il problema potrebbe essere quello di disporre di uno strumento che consenta di 
effettuare tali rilevazioni in modo sicuro e non invasivo. In questo senso, un metodo di 
neuroimmagine funzionale proponibile con il neonato, anche pretermine, può essere la 
spettroscopia del vicino infrarosso, o NIRS, di cui si è già accennato nel primo capitolo a 
proposito della localizzazione cerebrale della risposta al dolore nel neonato (Bartocci et al., 
2006; Slater et al., 2006: Slater et al., 2009). Della NIRS e della topografia ottica, una sua 
più recente evoluzione che ne ha permesso il miglioramento della risoluzione spaziale, si 
parlerà nel prossimo capitolo. 
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CAPITOLO TERZO 
LO STUDIO FUNZIONALE DELLA CORTECCIA CEREBRALE NEL NEONATO 
CON LA TOPOGRAFIA OTTICA 
 
Introduzione 
 Da quando è noto che il neonato nasce con delle competenze molto elevate di 
rilevazione del mondo circostante e della propria condizione corporea, i medici e i 
ricercatori impegnati nello studio dello sviluppo cerebrale precoce si scontrano da sempre 
con due ordini di problemi. Il primo è quello etico e riguarda la natura invasiva, sia fisica 
che psicologica, delle diverse metodiche adottate; il secondo riguarda le inferenze, che è 
sempre necessario fare nel bambino che non usa ancora il linguaggio verbale, riguardo ai 
fenomeni neuropsichici e alla correlazione tra i comportamenti osservabili (ad es. il sorriso 
del neonato) e lo stato psicofisico soggettivo e oggettivo corrispondente nel bambino più 
grande e nell’adulto (ad es. la gioia). 
 Per far fronte a queste problematiche, è stata di recente proposta la topografia ottica 
(T.O.) quale tecnica per la visualizzazione funzionale della corteccia cerebrale. Tale 
metodica è il frutto di un notevole lavoro di ricerca che, nell’ultimo ventennio (Maki et al., 
1995; Villringer & Chance, 1997; Meek, 2002; Aslin & Mehler, 2005; Gibson et al., 2005), 
è stato dedicato allo sviluppo di una metodologia innovativa e non invasiva per la 
valutazione dei cambiamenti delle risposte emodinamiche e dell’ossigenazione nel 
cervello, considerati validi indicatori dell’attivazione neuronale. 
 La T.O. consente di ottenere immagini bidimensionali che visualizzano i 
cambiamenti nella concentrazione dell’emoglobina ossigenata (HbO2), dell’emoglobina 
deossigenata (Hbb) e dell’emoglobina totale (HbTot) che avvengono in specifiche aree di 
corteccia cerebrale in un preciso lasso di tempo. Il cambiamento nella concentrazione 
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dell’HbO2 è considerato come un indicatore del flusso ematico cerebrale e, quindi, 
dell’ossigenazione presente in una determinata area corticale; il cambiamento nella 
concentrazione di Hbb è considerato invece un indice dell’avvenuto metabolismo 
dell’ossigeno, mentre il cambiamento nella concentrazione dell’HbTot viene considerato 
un rivelatore del volume ematico cerebrale (Meek, 2002). Risulta quindi interessante poter 
studiare un determinato comportamento osservabile nel bambino e seguire i relativi pattern 
di attivazione corticale nel corso dello sviluppo, fino all’identificazione di quelli noti e 
definiti per l’adulto. 
 Tecnicamente, il metodo di cui si avvale la T.O. per l’ottenimento di immagini 
funzionali del cervello in vivo è quello della spettroscopia del vicino infrarosso (Near 
Infra-Red Spectroscopy o NIRS), sviluppata da Jöbsis verso la fine degli anni ’70 con lo 
scopo di ottenere un monitoraggio del consumo di ossigeno nei tessuti viventi (Jöbsis, 
1977). La NIRS si basa sulla trasparenza del tessuto biologico alla luce nel vicino 
infrarosso, cioè quella con lunghezza d’onda compresa tra 650 nm e 1000 nm. I fotoni di 
luce nel vicino infrarosso possono attraversare i tessuti ed essere rilevati una volta riemersi 
dalla superficie somatica. Lo stesso fenomeno può essere comunemente osservato ponendo 
le proprie mani attorno a una lampadina, rilevandone la relativa trasparenza alla luce che le 
attraversa conferendo loro un colore rosso.  
 Un altro elemento su cui si fonda questa tecnica è la capacità dell’emoglobina di 
assorbire parzialmente la luce infrarossa. L’HbO2 e l’Hbb hanno il loro picco di 
assorbimento a livelli differenti dello spettro di luce nel vicino infrarosso (rispettivamente 
a 830 nm e 690 nm). Dall’analisi dell’attenuazione del segnale di luce che riemerge dai 
tessuti esaminati, la cui propagazione avviene secondo un andamento detto “a forma di 
banana” (Fig. 1), possono essere quindi dedotti i cambiamenti nella concentrazione dei due 
tipi di emoglobina associati al flusso ematico.  











Figura 1 - Il percorso a “forma di banana” seguito dai fotoni di luce nel vicino 
infrarosso (tratto e modificato da Clarici et al., 2010). 
 
 Un dispositivo per T.O. cerebrale si compone di una serie di fonti di luce che 
utilizzano almeno due lunghezze d’onda nel vicino infrarosso. Una serie di detettori 
rilevano il segnale dopo che è penetrato per pochi centimetri attraverso lo scalpo, la calotta 
cranica e la superficie corticale ed è stato riflesso dal tessuto “target” (l’emoglobina). 
Ciascuna specifica coppia emettitore/detettore di luce, chiamata canale, consente quindi di 
identificare l’attivazione di una definita regione corticale. L’insieme di trasmettitori e di 
detettori, definiti anche optodi, viene fissato su un dispositivo come un elmetto, un semi-
elmetto o una cuffia, posto sul capo seguendo specifici riferimenti che ne permettono la 
collocazione sopra l’area cerebrale di interesse (Fig. 2 e Fig. 3). La presenza di canali 
multipli, da cui viene rilevato il segnale, differenzia la T.O. dai primi sistemi NIRS che, 
utilizzando un unico al massimo due canali, possiedono una risoluzione spaziale molto più 
ridotta (Maki et al., 1995). 
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Figura 2 - Dispositivo per il posizionamento bi-temporale degli optodi in una 
topografia ottica: la fascetta rossa indica gli emettitori di luce nel vicino infrarosso, 
mentre quella blu i detettori (tratto e modificato da Clarici et al., 2010). Informati sul 
diritto e sui limiti della D. Lgs. 196/2003, concernente il “Codice in materia di protezione 
dei dati personali”, i genitori hanno autorizzato a utilizzare la foto della bambina allo 
scopo di presentazioni e pubblicazioni a carattere scientifico, tutelando i dati anagrafici e 
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Figura 3 – Altro dispositivo per il posizionamento degli optodi sul capo del bambino, 
che consente un’ampia copertura bilaterale della superficie della testa. 
 In genere, al crescere del numero di emettitori e corrispondenti detettori, aumenta 
anche l’ampiezza dell’area esaminata. Il segnale viene raccolto campionandolo con 
frequenze anche molto ravvicinate e ciò conferisce alla T.O. un’ottima risoluzione 
temporale che può attualmente arrivare a 100 ms. Il segnale, di tipo analogico, viene 
inviato a un computer che lo converte in digitale e provvede alla sua elaborazione, 
fornendo un’immagine bidimensionale dinamica dei cambiamenti nella concentrazione di 
emoglobina nel corso della rilevazione. È inoltre fornito dallo strumento un formato 
numerico della concentrazione di emoglobina rilevata, ad esempio in termini di 
millimolarità per millimetro di distanza percorsa dalla luce sotto lo scalpo (mM*mm), 
utilizzato per eventuali analisi statistiche. Una rappresentazione schematica del dispositivo 







Figura 4 - Schema a blocchi di un sistema di topografia ottica. (fonte Hitachi). 
 
 La leggerezza degli optodi, quella del dispositivo su cui vengono fissati e il sistema 
del suo posizionamento sul capo, basato su morbidi elastici, cinghiette a “strap” o 
sull’adozione di cuffie adattabili, fanno della T.O. uno strumento che implica livelli 
minimi di costrizione. La tecnica non è invasiva, in quanto non richiede l’utilizzo di mezzi 
di contrasto o di costrizioni motorie, ed è considerata estremamente sicura (Ito et al., 
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2000), poiché la quantità di radiazione luminosa che raggiunge la corteccia cerebrale nel 
corso dell’esame è paragonabile all’1,2% di quella derivante dall’esposizione del capo al 
sole in una giornata serena estiva (Kiguchi, 2002). 
 L’utilizzo della T.O. senza sedazione, la non invasività, l’assenza di nocività, la 
bassissima rumorosità, la trasportabilità dell’apparecchiatura e la buona risoluzione 
temporale rendono questo strumento particolarmente adatto allo studio della fisiologia 
della corteccia cerebrale in neonati o bambini molto piccoli che, per ovvi motivi insiti nelle 
procedure, non si prestano a essere sottoposti alle altre tecniche di neuroimmagine 
funzionale quali la fMRI o la PET. Queste tecniche di visualizzazione infatti, per tutta una 
serie di ragioni etiche e metodologiche, non si sono rivelate adatte allo studio di neonati 
sani e svegli, cosa che fino a oggi ha ostacolato la ricerca sullo sviluppo cerebrale 
funzionale postnatale. 
 Peraltro, a fronte dell’ottima risoluzione temporale, la T.O. dovrebbe essere 
ulteriormente migliorata per quel che riguarda la risoluzione spaziale, che attualmente è di 
solo qualche centimetro e non può essere ancora paragonata alla precisione della fMRI, la 
cui capacità discriminativa arriva fino a 1 mm. Va anche tenuto presente che la T.O. 
raggiunge profondità difficilmente superiori ai 3 cm., limitando in questo modo la 
visualizzazione funzionale dell’attività corticale alle regioni più superficiali. 
 
Le applicazioni della topografia ottica nello studio dello sviluppo neuropsicologico 
neonatale 
 Sebbene siano necessarie ulteriori ricerche perché la tecnologia NIRS, e la T.O. in 
particolare, possano essere applicate alla pratica clinica quotidiana in neonatologia 
(Greisen, 2006), è da circa una ventina d’anni che questa metodica viene impiegata per lo 
studio funzionale della corteccia cerebrale del neonato (Brazy et al., 1985), sia in 
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condizioni di assenza che di presenza di sofferenza cerebrale. Il paradigma di ricerca 
classicamente impiegato con un sistema NIRS consiste nel valutare le variazioni della 
risposta emodinamica associate alle particolari condizioni di stimolo cui viene sottoposto il 
neonato. Inizialmente, per questi studi con bambini molto piccoli, i ricercatori hanno 
impiegato stimoli piuttosto semplici di tipo sensoriale, quali quelli visivi, uditivi e olfattivi 
(Meek et al., 1998a; Sakatani et al., 1999; Bartocci et al., 2000), o motorio. Ad esempio, 
nello studio dell’attivazione della corteccia motoria del neonato in associazione a 
movimenti passivi del ginocchio, l’applicazione della NIRS ha evidenziato un aumento 
dell’HbO2 e una diminuzione dell’Hbb controlateralmente all’arto stimolato (Isobe et al., 
2001). Da qualche anno vengono impiegati anche compiti di carattere più complesso sul 
piano cognitivo, quali quelli di tipo percettivo, linguistico (ascolto del parlato materno) o 
attenzionale, anche in età molto precoce. Allo stato attuale, i dati ottenuti sulle variazioni 
di concentrazione dell’HbO2 e dell’HbTot vengono considerati più precisi e attendibili 
rispetto a quelli relativi all’Hbb (Peña et al., 2003). 
 Nello studio della corteccia visiva, lattanti con un’età compresa tra i due e i quattro 
mesi esposti a una scacchiera luminosa hanno dimostrato un’attivazione dell’area 
occipitale, con un’emodinamica dalle caratteristiche molto simili a quelle osservate 
nell’adulto. In particolare, ciò che la T.O. ha permesso di osservare già a partire dai due 
mesi di vita è un aumento nella concentrazione di HbO2 e una diminuzione di Hbb nella 
corteccia occipitale in associazione allo stimolo visivo, senza comunque specificare se ciò 
fosse dovuto alla semplice stimolazione luminosa o alla sua struttura a scacchiera, 
caratterizzata da un’alternanza di frequenze spaziali (Taga et al., 2003). 
 Passando a considerare funzioni cognitive più complesse, una ricerca di Peña e 
colleghi (2003), effettuata presso l’I.R.C.C.S. Ospedale Infantile “Burlo Garofolo” di 
Trieste e a cui si è già fatto cenno nel secondo capitolo, ha riscontrato che neonati con 
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un’età compresa tra due e cinque giorni di vita sottoposti, durante il sonno, all’ascolto di 
registrazioni di una voce femminile che leggeva una fiaba, presentavano una maggiore 
attivazione dell’area peri-silviana di sinistra. L’aumento nella concentrazione di HbTot che 
la T.O. ha riscontrato in associazione a tale stimolazione non veniva rilevata quando agli 
stessi neonati, sempre durante il sonno, veniva fatta ascoltare la medesima registrazione 
vocale in sequenza rovesciata. Questo studio ha quindi fornito un’importante evidenza 
della presenza, già alla nascita, di una lateralizzazione emisferica per il linguaggio negli 
esseri umani. In una successiva ricerca effettuata presso l’Università di Tokyo, Taga e i 
suoi collaboratori hanno osservato che, in bambini di età compresa tra i due e i nove mesi, 
l’ascolto della voce umana durante il sonno non attiva solamente la corteccia temporale di 
sinistra, ma anche quella di destra e la corteccia occipitale, che viene solitamente associata 
alla funzione visiva. È stata quindi avanzata l’ipotesi che, nei primi mesi di vita, le 
connessioni cerebrali tra le aree che elaborano le diverse sensazioni siano molto più strette 
e numerose e che l’esperienza sensoriale della prima infanzia possa essere caratterizzata, se 
non da veri e propri vissuti sinestesici, da abilità di trasferimento cross-modale 
dell’informazione percettiva. La più definita specializzazione delle cortecce sensoriali, 
osservabile nelle età posteriori, sarebbe attribuibile ai successivi  processi naturali di 
potatura sinaptica e di morte cellulare programmata (cit. in Spinney, 2005).  
 Si è già riferito nel primo capitolo degli studi di Bartocci e colleghi (2006) e Slater 
e colleghi (2006a) che, utilizzando un sistema NIRS con due canali, di cui uno posizionato 
sull’emisfero sinistro e l’altro su quello destro, hanno trovato, nel neonato pretermine, 
un’attivazione delle corteccia somatosensoriale in associazione a una stimolazione 
dolorosa già prima della 30^ settimana di e.g. In una ricerca più recente, Saito e colleghi 
(2009) hanno utilizzato una NIRS con due canali per lo studio, in neonati nati prematuri e 
che, al momento delle rilevazioni, avevano un’e.g. maggiore di 35 settimane, 
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dell’attivazione dei lobi frontali in associazione alla voce della propria madre, che 
rimaneva in contatto con loro per una durata media di tre ore giornaliere, e a quella 
dell’infermiera dedicata, che invece rimaneva in contatto con loro per una durata media di 
otto ore giornaliere. L’ascolto di entrambe le voci attivava il lobo frontale sinistro, mentre 
solo quella dell’infermiera dedicata attivava anche quello destro. Secondo gli autori, tale 
evidenza fornisce un’ulteriore conferma del ruolo giocato, fin dalle fasi più precoci della 
vita, dall’emisfero destro per l’elaborazione degli aspetti affettivi dell’esperienza, anche 
quando non necessariamente si tratta di emozioni positive (ad es. i diversi tipi di vissuto 
che possono essere elicitati dall’assistenza infermieristica). 
 
Le applicazioni mediche in campo neonatologico 
 Oltre ai paradigmi di stimolazione sensoriale o cognitiva sinora descritti, un’altra 
importante applicazione della tecnologia NIRS riguarda la rilevazione, anche per periodi 
prolungati di alcune ore, dell’emodinamica cerebrale in particolari condizioni patologiche, 
quali encefalopatie di diversa natura, o all’assunzione di farmaci. 
 Con un approccio di questo tipo, maggiormente orientato ad aspetti di tipo clinico, 
è stato ad esempio dimostrato che, in neonati estremamente prematuri, il flusso ematico 
cerebrale è inizialmente molto basso e aumenta già nel corso dei primi tre giorni di vita 
come parte di una normale risposta adattiva alla vita extra-uterina (Meek et al., 1998b). Il 
basso livello di flusso ematico cerebrale in questo periodo è stato associato a un maggior 
rischio di emorragia intraventricolare e di leucomalacia periventricolare, con conseguenze 
dannose sullo sviluppo neurologico (Meek et al., 1999b). L’identificazione delle cause 
evitabili di eventi ischemici ha quindi consentito di migliorare i protocolli di intervento 
attuati nei reparti di T.I.N. (Tyszczuk et al., 1998). 
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 Un ulteriore campo di applicazione della NIRS nella ricerca clinica in neonatologia 
è quello dell’ asfissia perinatale: Meek e colleghi (1999a) hanno osservato una correlazione 
tra la gravità dell’asfissia, l’eventuale danno cerebrale associato e un aumentato volume 
ematico cerebrale nel neonato, attribuendo tale evidenza alla possibile comparsa di 
vasoparalisi cerebrale. Gli stessi autori, comunque, affermano che i risultati ottenuti non 
sono ancora sufficienti per un loro utilizzo di tipo prognostico. 
 Infine, un’interessante linea di ricerca è stata proposta da Limperopoulos e colleghi 
(2008), che hanno utilizzato una NIRS a un canale per rilevare i cambiamenti 
nell’emodinamica cerebrale nei neonati pretermine, nel corso dell’esecuzione di una serie 
di procedure assistenziali che ordinariamente vengono effettuate in un reparto di T.I.N., 
quali l’aspirazione endotracheale e l’intubazione. E’ emerso che l’ossigenazione cerebrale 
tendeva a diminuire durante l’esecuzione delle procedure più invasive, soprattutto nei 
neonati con più bassa e.g., con maggiore criticità clinica e con minor peso. I maggiori 
decrementi nell’ossigenazione cerebrale sono anche stati trovati associati con un più 
elevato rischio di lesione cerebrale. 
 
Le possibilità future 
 La T.O. è un sistema NIRS multicanale che, grazie alla sua non invasività e alle sue 
potenzialità applicative e di ricerca, sta acquisendo un ruolo sempre più importante nello 
studio dell’organizzazione e dello sviluppo dell’attività cerebrale a partire dalla primissima 
infanzia. Le conoscenze sulla genesi dei processi cognitivi, affettivi e relazionali nel 
neonato e del loro sviluppo successivo sono ancora molto parziali. Se fino a poco tempo fa 
le applicazioni della T.O in età evolutiva erano relative a funzioni sensoriali o motorie 
piuttosto semplici, le ricerche più recenti (Peña et al., 2003; Spinney, 2005; Bartocci et al., 
2006; Slater et al., 2006a, 2009) hanno utilizzato questo approccio metodologico anche con 
 - 79 - 
funzioni più complesse, quali ad esempio il linguaggio o l’esperienza dolorifica, 
consentendo di avviare uno studio più approfondito sul funzionamento cerebrale neonatale 
associato a processi mentali superiori fin dalle fasi più precoci del loro sviluppo. Le 
applicazioni future della T.O. nel campo delle neuroscienze dello sviluppo dovrebbero 
pertanto portare a una maggiore comprensione dell’ontogenesi strutturale e funzionale del 
cervello umano già a partire da poche ore dopo la nascita, svelando la possibile architettura 
e l’organizzazione di quelle funzioni cognitive e affettive che garantiscono l’accesso alla 
complessità dell’esperienza soggettiva e del mondo di relazione.  
 È necessario sottolineare che la T.O. ha tuttora delle limitazioni che dovrebbero 
essere, se non risolte, almeno migliorate. Tra quelle indicate in letteratura (Aslin & Mehler, 
2005; Gibson et al., 2005), le principali sembrano essere: l’incremento della risoluzione 
spaziale delle immagini elaborate, realizzabile per esempio aumentando il numero dei 
punti di emissione e acquisizione del segnale, l’ottimizzazione dei dispositivi per il 
posizionamento degli optodi sul capo dei soggetti, in particolare per quanto riguarda le 
applicazioni con bambini molto piccoli o con neonati, e lo sviluppo di tecniche di 
tomografia ottica, che consentano l’elaborazione di immagini funzionali del cervello in tre 
dimensioni. 
 Oltre che per scopi di ricerca, è sempre più evidente la necessità di disporre di 
tecniche quali la T.O. in neonatologia, come strumento di diagnostica funzionale. Le sue 
attuali difficoltà tecniche (necessità di ambienti non luminosi, non rumorosi e bisogno di 
limitare, per quanto possibile, i movimenti del bambino) rendono però ancora difficoltoso 
l’utilizzo corrente dello strumento in ambito clinico. Più specificatamente, quello che deve 
essere ancora oggetto di ricerca è costituito dall’individuazione di metodiche non invasive 
di valutazione quantitativa della perfusione cerebrale regionale e dell’ossigenazione 
tissutale nei lattanti e nei neonati. Sebbene i sistemi ultrasonografici portatili siano 
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altamente efficaci nella localizzazione dell’emorragia cerebrale, associata con handicap in 
una minoranza di sopravvissuti prematuri, si è concluso che la valutazione ecografica da 
sola, rilevando un danno anatomico quando questo si è già verificato, non fornisce le 
informazioni necessarie a prevenire l’insorgenza precoce del danno ipossi-ischemico 
cerebrale (Reynolds et al., 1988). 
 La visualizzazione dell’emodinamica e dell'ossigenazione cerebrali mediante la 
T.O., quindi, si sta rivelando una tecnica estremamente interessante da sviluppare, sia 
come utile e sofisticato strumento di ricerca per la valutazione dell’origine e dello sviluppo 
delle principali funzioni cognitive, affettive e relazionali (dalle basi del linguaggio parlato, 
a quelle dell’attaccamento e a quelle dell’esperienza dolorifica), applicabile fin dalla 
nascita dell'individuo, sia come una possibile futura metodica per la valutazione 
diagnostica di diverse modificazioni oggettive del flusso cerebrale neonatale. La T.O. potrà 
quindi diventare, negli anni a venire, uno strumento che potrebbe dare un contributo alla 
comprensione della patogenesi dei danni cerebrali neonatali e alla prevenzione/limitazione 
dei gravi esiti neurologici a essi associati. 
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CAPITOLO QUARTO 
L A   R I C E R C A 
 
Ipotesi 
 La ricerca che viene ora presentata si è svolta presso il Reparto di Neonatologia e 
Terapia Intensiva Neonatale dell’I.R.C.C.S. Ospedale Infantile “Burlo Garofolo” di Trieste 
dal maggio 2007 al dicembre 2009. Con essa si sono cercate di approfondire le conoscenze 
sul funzionamento cerebrale del neonato nel corso di un’esperienza di dolore, consistente 
in un prelievo ematico dal tallone eseguito per necessità cliniche, utilizzando come 
strumento per la neuroimmagine cerebrale la T.O., una tecnica non invasiva e sicura che 
utilizza la luce nel vicino infrarosso per rilevare e localizzare un’attivazione cerebrale sulla 
superficie corticale (Clarici et al., 2010). In aggiunta a quanto è già stato osservato dai 
precedenti studi di Bartocci e colleghi (2006) e Slater e colleghi (2006), che hanno 
impiegato sistemi NIRS a due canali con bassa risoluzione spaziale, si è ritenuto che 
l’utilizzo, nella nostra ricerca, di una T.O. a 24 canali avrebbe potuto definire l’attivazione 
delle componenti corticali della matrice del dolore nel neonato con una migliore 
risoluzione spaziale, rispetto a quanto effettuato in precedenza. Anche questo studio ha 
coinvolto sia neonati a termine che pretermine ma, a differenza di quanto fatto in passato, è 
stata utilizzata sempre una modalità di analgesia non farmacologica, differenziata a 
seconda dell’e.g. del neonato e della condizione sperimentale cui era stato assegnato. Ciò 
innanzitutto perché, in pieno accordo con quanto sostenuto anche da Bellieni e Buonocore 
(2010), non si ritiene più giustificabile sottoporre un neonato a una procedura dolorosa 
senza ricorrere a un’analgesia dimostratasi efficace. In secondo luogo, per poter accertare 
se gli effetti delle analgesie non farmacologiche adottate potevano essere evidenziati, con 
la tecnica di neuroimmagine funzionale da noi utilizzata, a livello della fisiologia corticale 
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del neonato in aree considerate parte della matrice del dolore. Infine, l’espressione della 
risposta comportamentale di dolore del neonato è stata sempre valutata con un apposito 
strumento.  
 In particolare, si è cercato di dare una risposta ai seguenti quesiti: 
• Definire una mappatura funzionale nella componente corticale della matrice del 
dolore nel neonato, per come viene evidenziata da un evento dolorifico quale la 
puntura sul tallone per il prelievo ematico. 
• Identificare un’eventuale attivazione differenziata della componente corticale della 
matrice del dolore neonatale tra neonati a termine e neonati pretermine. 
• Identificare un’eventuale modulazione differenziata, tra i diversi metodi analgesici 
non farmacologici adottati, nell’attivazione della componente corticale della 
matrice del dolore neonatale. 
• Identificare eventuali differenze nella capacità di modulare l’espressione 
comportamentale del dolore (e, indirettamente, di modulare il dolore nel neonato) 
da parte dei diversi metodi non farmacologici adottati. 
• Identificare eventuali differenze nel livello di attivazione della componente 
corticale della matrice del dolore neonatale tra i diversi gruppi analgesici non 
farmacologici presenti nello studio. 
• Evidenziare possibili relazioni tra l’intensità dell’espressione comportamentale del 
dolore e il livello di attivazione della componente corticale della matrice del dolore 
neonatale, anche differenziando tra neonati a termine e neonati pretermine. 
• Evidenziare possibili relazioni tra l’intensità dell’espressione comportamentale del 
dolore e ulteriori variabili quali l’e.g., l’e.g. alla registrazione, i giorni di vita e il 
numero di eventi dolorifici specifici (prelievi da tallone) subiti in precedenza. 
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Materiali e metodi  
 Partecipanti 
 Un totale di 61 neonati sani o clinicamente stabili ha partecipato allo studio, di cui 
29 neonati a termine (14 femmine/15 maschi) e 32 neonati pretermine (14 femmine/18 
maschi). Il gruppo dei neonati a termine aveva un’e.g. media di 39.67 ± 1.13 settimane 
(min = 37.57; max = 41.57) alla nascita. Venti di essi, nati sani e sottoposti alla rilevazione 
con la T.O. mentre eseguivano ambulatorialmente lo screening per le malattie metaboliche 
nel terzo giorno di vita, sono stati assegnati in maniera semi-randomizzata a due condizioni 
analgesiche non farmacologiche: 10 neonati hanno subito la puntura sul tallone mentre 
venivano allattati al seno e altri 10 dopo la somministrazione di una soluzione glucosata. 
La randomizzazione completa non è stata possibile in quanto l’assegnazione all’analgesia 
con soluzione glucosata diveniva una scelta obbligata qualora vi fossero delle difficoltà 
con l’allattamento al seno. Ciò si è verificato in un unico caso, in cui l’attaccamento al 
seno del neonato non era ancora riuscito. Altri cinque neonati sani e al terzo giorno di vita 
sono stati assegnati in modo diretto alla condizione analgesica della soluzione glucosata 
per sostituire lo stesso numero di rilevazioni con la T.O. utilizzando tale analgesia, ma 
scartate dall’analisi dei dati di neuroimmagine funzionale in quanto interferite 
dall’eccesiva intensità dei movimenti del piccolo. In questo modo, è stato possibile avere 
un equivalente numero di rilevazioni analizzabili di T.O. nei gruppi analgesici 
dell’allattamento al seno e della soluzione glucosata, con i neonati a termine. I restanti 
quattro partecipanti nati al termine della gestazione, osservati nel Reparto di Neonatologia, 
hanno subito il prelievo da tallone utilizzando lo “swaddling” o contenimento posturale 
quale modalità analgesica non farmacologica, avvolgendo il piccolo nella propria 
copertina. Ciò in quanto considerato maggiormente appropriato dall’infermiera che ha 
eseguito il prelievo, tenuto conto delle loro condizioni cliniche. 
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 Il gruppo dei neonati pretermine aveva un’e.g. media di 31.14 ± 2.48 settimane 
(min = 27.14; max = 36.00) alla nascita. Essi sono stati assegnati a tre condizioni 
analgesiche non farmacologiche, sulla base dell’e.g. (tutti i neonati con e.g. inferiore alle 
31 settimane, al momento della registrazione, sono stati assegnati allo “swaddling”) e a 
considerazioni di tipo clinico, effettuate dall’infermiera che avrebbe eseguito la procedura 
dolorifica: otto neonati hanno subito il prelievo dopo la somministrazione di una soluzione 
glucosata, 12 neonati dopo la somministrazione di una soluzione glucosata seguita dal 
succhiotto e altri 12 hanno subito il prelievo mentre erano contenuti con copertina. 
 Il campione iniziale si è ridotto a 38 neonati (20 nati a termine e 18 pretermine) per 
l’analisi dei dati di attivazione corticale, dopo avere escluso le rilevazioni con interferenze 
per movimenti o per perdita del contatto degli optodi con la superficie della testina, sempre 
a causa dell’eccessivo movimento nel corso dell’esecuzione del prelievo. I 20 partecipanti 
nati a termine (9 femmine/11 maschi) presentavano un’e.g. media di 39.66 ± 1.09 
settimane (min = 37.71; max = 41.57) alla nascita e sono stati tutti osservati nel terzo 
giorno di vita, mentre subivano il prelievo da tallone per lo screening delle malattie 
metaboliche. Di essi, 10 sono stati assegnati alla condizione analgesica non farmacologica 
dell’allattamento al seno e 10 alla condizione della somministrazione di una soluzione 
glucosata. I neonati pretermine (8 femmine/10 maschi) presentavano un’e.g. media di 
30.57 ± 2.51 settimane (min = 27.14; max = 35.43) alla nascita e di 32.12 ± 1.71 settimane 
(min = 28.86; 35.71) al momento della rilevazione. La loro età media era di 10.06 ± 8.7 
(min = 2; max = 35) giorni di vita. Di essi, sette sono stati assegnati alla condizione 
analgesica della somministrazione di una soluzione glucosata, sette alla condizione della 
somministrazione di una soluzione glucosata seguita dal succhiotto e quattro alla 
condizione del contenimento con la copertina. 
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 Tutti i neonati a termine che hanno partecipato allo studio non avevano mai subito 
prima una procedura dolorifica come il prelievo da tallone; al contrario, i neonati 
pretermine erano già stati tutti sottoposti a delle manovre dolorose di carattere clinico, con 
un numero medio di prelievi ematici da tallone precedenti quello a cui sono stati sottoposti 
nella nostra ricerca di 20.09 ± 15.43 (min = 4; max = 53) nel campione generale e di 17.72 
± 16.02 (min = 4; max = 53) in quello utilizzato per le analisi dei dati rilevati con la T.O. 
Solitamente, i neonati ricoverati in T.I.N. vengono sottoposti a prelievo di sangue con 
puntura sul tallone almeno una volta al giorno, mentre quelli ricoverati in Neonatologia, 
che non necessitano di un supporto diretto delle funzioni vitali, richiedono in genere questo 
tipo di esame con una frequenza inferiore. 
 Lo studio ha ottenuto l’approvazione del Comitato Etico dell’IRCCS Ospedale 
Infantile “Burlo Garofolo” di Trieste e il modulo del consenso informato è stato fatto 
firmare ai genitori dei partecipanti dopo un’attenta spiegazione della procedura e delle 
finalità della ricerca. 
 
 Strumenti 
Topografia ottica. Il sistema di T.O. utilizzato in queste ricerca è stato l’ETG 100 
OT della Hitachi (Hitachi Medical Corporation, Tokyo, Giappone). Esso registra il segnale 
relativo ai cambiamenti emodinamici che avvengono sulla superficie corticale 
contemporaneamente da 24 canali; tali variazioni riflettono, prevalentemente, la presenza 
di un’attivazione nella corteccia cerebrale (Hebden & Delpy, 1997; Villringer & Chance, 
1997). L’ETG-100 emette luce nel vicino infrarosso a due lunghezze d'onda, 780 nm e 830 
nm, e la loro intensità viene modulata a frequenze diverse, da 1 a 6,5 kHz. La luce riflessa 
viene campionata una volta ogni 100 ms ed è divisa in due segnali modulati, uno per ogni 
lunghezza d’onda, da un numero corrispondente di amplificatori. Dopo una conversione da 
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analogico a digitale, i segnali vengono trasferiti a un computer. Applicando la legge 
modificata di Beer-Lambert (Villringer & Chance, 1997), è possibile stimare le variazioni 
nella concentrazione di HbO2, Hbb e HbTot in risposta a una definita stimolazione. Lo 
strumento utilizzato rileva i cambiamenti di emoglobina nella corteccia cerebrale in termini 
di millimolarità per millimetro (mM*mm), che è il prodotto della variazione nella 
concentrazione di emoglobina, espressa in millimolarità, e della lunghezza del percorso 
seguito dalla luce sotto lo scalpo, espressa in millimetri. 
 Per il posizionamento degli optodi sulla testa dei neonati, è stato utilizzato un 
dispositivo in materiale morbido (neoprene) costruito in proprio nel nostro laboratorio, con 
disposizione optodica bilaterale e nove optodi per lato (cinque emettitori e quattro 
detettori), sistemati in una matrice 3X3 (vedi le Figg. 2 e 3 nel terzo capitolo). Tale assetto 
delle fibre ottiche consente di rilevare il segnale relativo all’attivazione corticale da 12 
canali per lato. La distanza interoptodica utilizzata è stata differente, a seconda delle 
dimensioni della testa del neonato: essa era di 2.5 cm, nel caso la circonferenza cranica 
fosse superiore ai 32 cm (tutti i neonati nati a termine), e di 1.8 cm nel caso essa fosse 
inferiore o uguale ai 32 cm (la gran parte dei neonati pretermine). Entrambe le distanze 
sono state testate per essere utilizzate con il neonato, impiegando lo stesso apparecchio di 
T.O. di questo studio (Taga et al., 2007). Al fine di avere un’affidabile correlazione tra 
cranio e struttura cerebrale sottostante, i dispositivi contenenti gli optodi sono stati 
collocati sullo scalpo seguendo il sistema internazionale 10-20 dell’elettroencefalografia 
(EEG) per il posizionamento degli elettrodi (Jasper, 1958; Okamoto et al., 2004). Essendo 
la nostra regione di interesse la componente corticale della matrice per il dolore nel 
neonato, il dispositivo contenente le fibre ottiche è stato posizionato in modo da poter 
rilevare il segnale di attivazione corticale dai lobi parietali, temporali e frontali posteriori di 
entrambi i lati. Ciò è stato effettuato facendo coincidere l’optodo centrale della linea 
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inferiore di fibre ottiche di sinistra con il punto T3 del sistema 10-20 dell’EEG e l’optodo 




Figura 5 - Posizionamento degli optodi sull’emisfero cerebrale sinistro e su quello 
destro, con copertura delle regioni di interesse dello studio. La parte evidenziata in 
arancione rappresenta la corteccia somatosensoriale primaria (giro post-centrale nel 
lobo parietale), mentre quella in rosa la corteccia motoria primaria (giro pre-centrale 
nel lobo frontale). I punti rossi sono gli emettitori di luce nel vicino infrarosso, quelli 
blu i detettori e i numeri identificano i 24 canali da cui è stato rilevato il segnale di 
attivazione corticale. 
 
 Scala NIPS. Come è già stato accennato, lo studio ha previsto anche la rilevazione 
dell’espressione comportamentale del dolore che veniva osservata nel corso della 
procedura del prelievo da tallone. E’ stata utilizzata la scala Neonatal Infant Pain Scale 
(NIPS) (Lawrence et al., 1993), già brevemente descritta nel secondo capitolo, la cui 
applicazione era effettuata da un osservatore indipendente e ignaro dei risultati ottenuti con 
la T.O. Al contrario, lo stesso valutatore non poteva essere inconsapevole dell’analgesia 
non farmacologica utilizzata, per le palesi evidenze obiettive associate a ciascuna di esse 
(seno, succhiotto, copertina o assenza di tutte e tre nel caso della soluzione glucosata). 
L’espressione del dolore veniva valutata sui sei parametri monitorati dallo strumento 
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(espressione facciale, pianto, pattern respiratorio, stato di attività delle braccia, stato di 
attività delle gambe, stato di arousal), indicando per ciascuno di essi il massimo livello di 
intensità esibito nel periodo di tempo in cui avveniva contemporaneamente la rilevazione 
con la T.O. In questo modo, è stato possibile mettere direttamente in relazione i dati 
raccolti sull’espressione del dolore e quelli sull’attivazione corticale associata. 
 
 Procedura 
 La rilevazione dell’attivazione corticale con la T.O. è stata effettuata mentre i 
neonati venivano sottoposti a prelievo ematico da tallone. Nel gruppo dei neonati a termine 
e sani, che effettuavano ambulatorialmente lo screening per le malattie metaboliche nel 
terzo giorno di vita, è stato bilanciato tra i partecipanti il lato sinistro o destro del tallone 
punto, anche all’interno di ciascuna condizione di analgesia non farmacologica 
(allattamento al seno o somministrazione della soluzione glucosata). Ciò non è stato 
possibile con i neonati pretermine, in quanto il tallone da cui effettuare il prelievo veniva 
scelto anche sulla base di evidenze di tipo clinico (ad es. l’esclusione di uno dei due talloni 
per eccessiva tumefazione, a causa di un precedente prelievo). 
 Il dispositivo contenente le fibre ottiche è stato posizionato sulla testina dei neonati, 
secondo i riferimenti del sistema 10-20 dell’EEG già descritti. I neonati a termine assegnati 
alla condizione di allattamento sono stati posti tra le braccia della madre, nella posizione 
da lei ritenuta più comoda per allattare e a stretto contatto con la pelle materna. Quindi 
veniva posizionato il dispositivo con gli optodi sullo scalpo e, una volta che il neonato 
dimostrava uno stato di tranquillità, iniziava la poppata al seno; trascorsi due minuti, 
veniva fatta partire la procedura per il prelievo. I neonati a termine assegnati alla 
condizione della somministrazione del glucosio sono stati posti supini su un fasciatoio, è 
stato posizionato il dispositivo con gli optodi sullo scalpo e, una volta che il neonato 
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dimostrava uno stato di tranquillità, la soluzione glucosata (2 ml di soluzione, 20% di 
glucosio) veniva somministrata direttamente in bocca, tramite una siringa senza ago; due 
minuti dopo, iniziava la procedura per il prelievo. Nel caso di utilizzo della soluzione 
glucosata con i neonati pretermine, modalità e tempistica seguite erano le stesse, ma il 
prelievo poteva avvenire anche direttamente nella culletta o nell’incubatrice del piccolo. 
Inoltre, quantità e concentrazione della soluzione glucosata somministrata variavano a 
seconda del peso e delle condizioni cliniche, sulla base di quanto definito dai protocolli di 
reparto e riportato in Tabella 2. 
 
Tabella – 2. Quantità e concentrazione della soluzione glucosata somministrata ai 
neonati pretermine per l’analgesia non farmacologica. 
Peso del neonato Soluzione somministrata 
Tra 2.5 kg e 1.8 kg 
Tra 1.8 kg e 1.2 kg 
Inferiore a 1.2 kg 
1.5 ml di soluzione; 10% di glucosio 
1 ml di soluzione; 10% o 5% di glucosio 
0.5 ml di soluzione; 5% di glucosio 
 
 Ai neonati pretermine assegnati alla condizione della soluzione glucosata seguita 
dal succhiotto, successivamente alla somministrazione della sostanza dolce con i criteri 
appena descritti per il neonato pretermine, è stato offerto il succhiotto. Infine, nel caso 
della condizione analgesica dello “swaddling” o contenimento con copertina, una volta 
posizionato il dispositivo con gli optodi sullo scalpo e ripristinato lo stato di tranquillità, il 
neonato pretermine è stato completamente avvolto nella propria copertina, con eccezione 
della testa e della gamba dal cui tallone doveva essere effettuato il prelievo, a partire da 
due minuti prima l’inizio della procedura. 
 L’inizio delle rilevazioni sull’attività corticale veniva preceduto dal controllo 
dell’adeguatezza del segnale raccolto. L’acquisizione dei dati con la T.O.è avvenuta nei 
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cinque secondi antecedenti la disinfezione del tallone, utilizzati come baseline nelle analisi 
statistiche, e nei 25 secondi successivi l’inizio del prelievo. Per coordinare la rilevazione 
dei segnali di attivazione corticale con la procedura dolorifica eseguita, l’operatore che 
acquisiva i dati con la T.O. segnalava all’infermiera che effettuava il prelievo il momento 
in cui procedere con la disinfezione e quello in cui eseguire la puntura sul tallone. 
 La valutazione dell’espressione comportamentale del dolore nel neonato con la 
NIPS è stata effettuata da un osservatore indipendente che aveva una piena visione del 
comportamento del piccolo sottoposto al prelievo, ma non aveva alcuna possibilità di 
osservare i dati sull’attivazione corticale in corso di acquisizione con la T.O. 
 
 Analisi dei dati 
 Per quanto riguarda le rilevazioni di neuroimmagine funzionale, abbiamo 
focalizzato le nostre analisi sull’incremento dell’HbO2 e sul decremento dell’Hbb, che 
possono essere considerate entrambe una stima dell’attivazione della corteccia cerebrale 
(Meek, 2002; Boden et al., 2007). Per ogni canale, lo strumento di T.O. utilizzato stimava, 
sulla base della legge modificata di Lambert-Beer (Villringer & Chance, 1997), i 
cambiamenti relativi dell’HbO2 e dell’Hbb in riferimento a uno zero arbitrario, calcolato 
mediando il segnale rilevato nei cinque secondi antecedenti l’inizio dello stimolo doloroso 
con quello rilevato tra il 25° e il 26° secondo dopo la sua occorrenza. Possibili interferenze 
sui segnali dell’HbO2 e dell’Hbb, causati dalle fluttuazioni nel flusso ematico cerebrale e 
dal rumore del battito cardiaco, sono stati rimossi con un filtro per le bande di frequenza 
comprese tra 0.02 e 1 Hz. Al fine di tenere sotto controllo eventuali artefatti dovuti al 
movimento, è stato utilizzato un filtro per rimuovere le rilevazioni che presentavano rapidi 
cambiamenti di concentrazione nell’emoglobina non attribuibili all’attività cerebrale. Sulla 
base di questa procedura, le analisi dei dati sull’attivazione corticale si sono limitate a 38 
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delle 61 T.O. eseguite, come è stato più estesamente descritto nella sezione relativa ai 
“Partecipanti”. La stessa procedura, inoltre, ha consentito anche di identificare singoli 
canali in cui il segnale si presentava distorto da artefatti dovuti al movimento che, se 
relativi a T.O. considerate per l’analisi dell’attività corticale, sono stati comunque esclusi 
dalle elaborazioni statistiche. 
 Al fine di individuare i canali che si attivavano in associazione alla stimolazione 
dolorosa del prelievo da tallone, abbiamo utilizzato il t-test monodirezionale per 
confrontare i cambiamenti dell’HbO2 e dell’Hbb durante una condizione neutra (o base-
line) con quelli rilevati durante l’effettuazione del prelievo. Per ogni canale, la base-line è 
stato calcolata come la media nei cambiamenti di concentrazione dell’HbO2 e dell’Hbb nei 
5 secondi antecedenti l’inizio della disinfezione del tallone. La risposta emodinamica nel 
corso dello stimolo doloroso è stata calcolata come la media nei cambiamenti di 
concentrazione dell’HbO2 e dell’Hbb nei 25 secondi successivi all’esecuzione della 
puntura sul tallone. Per identificare i canali che dimostravano un’attivazione significativa, 
si sono confrontate per ogni canale, con t-test monodirezionali, la base-line e la risposta 
emodinamica associata allo stimolo doloroso, analizzando sia i dati relativi all’HbO2 che 
all’Hbb. Per il controllo dell’errore di I tipo, il cui rischio aumenta  nelle situazioni di test 
statistici multipli, abbiamo usato l’approccio denominato False Discovery Rate o FDR 
(Genovese et al., 2002; Singh & Dan, 2006), che consente di tenere sotto controllo la 
percentuale di falsi positivi tra i canali che emergono come significativamente attivati. Si è 
scelto un valore di q = 0.02, in modo che non vi fossero più del 2% di falsi positivi (in 
media) nel numero di canali che rivelava un’attivazione significativa, nel caso di analisi su 
gruppi con n > 30, un valore di q = 0.05 (in media, non più del 5% di falsi positivi tra i 
canali indicati come attivati), nel caso di analisi su gruppi con n tra 15 e 30, e un valore di 
q = 0.07 (in media, non più del 7% di falsi positivi tra i canali indicati come attivati), nel 
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caso di analisi su gruppi con n < 15. Si è scelta una maggiore tolleranza nell’applicazione 
dell’FDR, mano a mano che la numerosità del gruppo decresceva, in quanto vi è un 
opposto aumento del rischio di un errore del II tipo nei gruppi con numerosità più bassa.  
 Per ottenere  una localizzazione delle aree corticali coperte da ciascun canale, è 
stato utilizzato un software sviluppato nel nostro laboratorio per l’individuazione, su un 
modello di cervello, delle regioni della corteccia su cui la specifica disposizione di fibre 
ottiche adottata in un dato esperimento si posiziona. Abbiamo ottenuto il modello di 
cervello dal programma “BrainVoyager Brain Tutor”, scaricabile dal sito 
http://www.brainvoyager.com/bvtutor/setup_braintutor_v20.exe, adattando la sua 
dimensione alle caratteristiche del nostro campione attraverso l’implementazione, nel 
nostro software, della mediana della circonferenza cranica tra i nostri partecipanti (cm 33). 
Il modello utilizzato è relativo all’organo cerebrale di un adulto, non essendo ancora 
disponibile alla comunità scientifica un analogo riferimento per il neonato, e le indicazioni 
che se ne possono trarre avvengono quindi per approssimazione a una struttura già matura. 
 Per quanto riguarda i confronti sull’efficacia dei metodi analgesici non 
farmacologici utilizzati nel modulare l’espressione comportamentale del dolore, si è fatto 
riferimento all’intero campione di partecipanti (n = 61) e si sono analizzate le differenze 
nei punteggi medi alla NIPS, rilevate nei diversi gruppi analgesici, mediante il test 
statistico non parametrico H di Kruskal-Wallis, quando il confronto era tra più gruppi, e 
mediante il test statistico non parametrico U di Mann-Whitney, quando il confronto era tra 
due gruppi. Per la verifica di questa ipotesi, si sono scelti dei test statistici non parametrici 
in relazione alla bassa, nonché sbilanciata, numerosità di neonati presenti in ciascun 
gruppo. 
 Per l’identificazione di eventuali differenze nel livello di attivazione della 
componente corticale della matrice del dolore neonatale tra i diversi gruppi analgesici non 
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farmacologici, è stata utilizzata un’analisi della varianza (ANOVA) di tipo misto, con un 
fattore within subjects a 24 livelli (il numero dei canali) e un fattore between subjects a tre 
livelli (i gruppi analgesici dell’allattamento, della soluzione glucosata e della soluzione 
glucosata seguita dal succhiotto). Non è stata considerata la condizione analgesica del 
contenimento, essendo costituita da solo quattro partecipanti. Qualora fosse stato 
necessaria l’esecuzione di analisi statistiche post-hoc, si è optato per il test di Tukey.  
 Tutte le correlazioni necessarie a identificare le possibili relazioni tra l’intensità 
nell’espressione comportamentale del dolore rilevata con la NIPS e altre variabili 
(attivazione corticale, i giorni di vita, e.g., e.g. alla rilevazione e numero di prelievi 
precedenti), sono state calcolate utilizzando il coefficiente di correlazione non parametrico 
rho di Spearman, in relazione al livello su scala ordinale del punteggio fornito dalla NIPS. 
 
Risultati 
Nel campione generale che è stato considerato per lo studio dell’attivazione 
corticale in associazione alla stimolazione dolorosa del tallone (n = 38), due canali sono 
sopravissuti alla soglia dell’FDR (q = 0.02) quando sono stati analizzati gli incrementi 
nell’HbO2, dimostrando un’attivazione significativa. Essi sono stati il canale 1 (t37 = -
3.340; p = 0.001) sull’emisfero sinistro e, in posizione esattamente simmetrica, il canale 14 
(t36 = -4.004; p = 0.00025) sull’emisfero destro, approssimativamente localizzabili sulla 
porzione superiore delle cortecce somatiche sensori-motorie di entrambi i lati (Figg. 6 e 7). 
Quando sono stati analizzati i decrementi dell’Hbb, nessun canale ha superato la soglia 
dell’FDR.  
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Figura 6 – Localizzazione corticale delle aree rivelatesi significativamente attivate, in 
associazione alla puntura sul tallone, in tutto il campione di neonati (n = 38). La parte 
evidenziata in arancione indica la corteccia somatosensoriale primaria, quella 
evidenziata in rosa la corteccia motoria primaria. Le modalità adottate per 
identificare la localizzazione corticale dei canali attivati sono descritte nella sezione 
“Analisi dei dati”. 
 
Figura 7 – Variazioni nella concentrazione di HbO2 (linea rossa) e Hbb.(linea blu) nei 
25 secondi successivi alla puntura sul tallone per l’effettuazione del prelievo ematico 
nel campione generale (n = 38). La linea verticale verde indica il momento in cui è 
stata effettuata la puntura. Le variazioni di concentrazione dell’emoglobina sono 
riportate in ordinata in mM*mm (vedi la sezione “Strumenti”). 
 
 Nel campione generale, si sono anche volute approfondire le attivazioni corticali 
associate alla puntura del tallone sinistro (n = 22) e del tallone destro (n = 16), valutandone 
lo specifico effetto sulla porzione superiore della corteccia somatica sensori-motoria di 
entrambi i lati ,dimostratasi attivata considerando tutte le rilevazioni. Anche queste analisi 
sono state effettuate con t-test monodirezionale e si è scelto un livello di significatività di p 
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< .01. Quando sono stati considerati gli incrementi di HbO2, lo stimolo doloroso sul tallone 
sinistro ha attivato significativamente la corteccia somatica sensori-motoria destra (canale 
1: t21 = -2.015; p = 0.029; canale 14: t21 = -2.956; p = 0.004), mentre lo stimolo doloroso 
sul tallone destro ha attivato significativamente sia la corteccia somatica sensori-motoria 
sinistra che quella destra (canale 1: t15 = -2.880; p = 0.0055; canale 14: t14 = -3.772; p = 
0.001). Quando le stesse analisi sono state ripetute considerando i decrementi di Hbb, non 
sono stata raggiunte significatività statistiche. 
 Nel gruppo di neonati a termine (n = 20), quando l’analisi statistica ha riguardato 
gli incrementi di HbO2, sono di nuovo sopravissuti alla soglia dell’FDR (q = 0.05) il canale 
1 (t19 = -3.106; p = 0.003) e il canale 14 (t19 = -3.503; p = 0.001). Quando le analisi hanno 
riguardato l’Hbb, nessun canale ha raggiunto la significatività statistica (Fig. 8). 
 
 
Figura 8 – Variazioni nella concentrazione di HbO2 (linea rossa) e Hbb.(linea blu) nei 
25 secondi successivi alla puntura sul tallone per l’effettuazione del prelievo ematico 
nel gruppo dei neonati a termine (n = 20). La linea verticale verde indica il momento 
in cui è stata effettuata la puntura. Le variazioni di concentrazione dell’emoglobina 
sono riportate in ordinata in mM*mm (vedi la sezione “Strumenti”). 
 
 Nel gruppo di neonati pretermine (n = 18), quando l’analisi statistica ha riguardato 
gli incrementi di HbO2, nessun canale è sopravissuto all’FDR. Invece, quando le analisi 
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hanno riguardato l’Hbb, sono sopravissuti alla soglia dell’FDR (q = 0.05) il canale 1 (t19 = 
-3.106; p = 0.003), il canale 13 (t19 = -3.503; p = 0.001), il canale 14 (t19 = -3.503; p = 
0.001), il canale 16 (t19 = -3.503; p = 0.001) e il canale 17 (t19 = -3.503; p = 0.001). Con 
riferimento al programma per la localizzazione corticale dei canali da noi utilizzato (vedi la 
sezione “Analisi dei dati”), il canale 13 e il canale 16 si sono approssimativamente situati 
sulle porzioni superiore e media della corteccia somatosensoriale destra, mentre il canale 
17 sulla corteccia frontale dorsolaterale destra (Figg. 9 e 10). 
 
  
Figura 9 - Localizzazione corticale delle aree rivelatesi significativamente attivate, in 
associazione alla puntura sul tallone, nel gruppo dei neonati pretermine (n = 18).  
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Figura 10 - Variazioni nella concentrazione di HbO2 (linea rossa) e Hbb.(linea blu) 
nei 25 secondi successivi alla puntura sul tallone per l’effettuazione del prelievo 
ematico nel gruppo dei neonati pretermine (n = 18). La linea verticale verde indica il 
momento in cui è stata effettuata la puntura. Le variazioni di concentrazione 
dell’emoglobina sono riportate in ordinata in mM*mm (vedi la sezione “Strumenti”). 
 
 L’analisi delle attivazioni corticali nei singoli gruppi analgesici non ha rilevato 
canali significativamente attivi nel gruppo con somministrazione di soluzione glucosata (n 
= 17), nel gruppo con somministrazione di soluzione glucosata seguita da succhiotto (n = 
7) e nel gruppo con contenimento (n = 4), sia considerando gli incrementi di HbO2 che i 
decrementi di Hbb. L’unico gruppo analgesico che ha dimostrato un’attivazione corticale 
significativa è stato quello dei neonati allattati al seno (n = 10), quando sono stati presi in 
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considerazione gli incrementi di HbO2. In questo caso, sono sopravissuti alla soglia 
dell’FDR (q = 0.07) il canale 1 (t9 = -4.438; p = 0.001), il canale 6 (t8 = -2.709; p = 
0.0135), il canale 9 (t9 = -2.584; p = 0.015), il canale 14 (t9 = -2.583; p = 0.015), il canale 
17 (t9 = -2.996; p = 0.0075) e il canale 20 (t8 = -3.274; p = 0.0065). Sempre per 
approssimazione a una struttura cerebrale adulta (vedi la sezione “Analisi dei dati”), il canale 6 si 
localizzava sulla porzione media della corteccia somatica sensori-motoria sinistra, il canale 
9 sulla porzione inferiore delle cortecce somatosensoriali primaria e secondaria sinistre e il 
canale 20 sulla corteccia associativa temporo-parieto-occipitale destra (Figg. 11 e 12). 
 
  
Figura 11 - Localizzazione corticale delle aree rivelatesi significativamente attivate, in 
associazione alla puntura sul tallone, nel gruppo dei neonati allattati al seno, quale 
analgesia non farmacologica.  






Figura 12 - Variazioni nella concentrazione di HbO2 (linea rossa) e Hbb.(linea blu) 
nei 25 secondi successivi alla puntura sul tallone per l’effettuazione del prelievo 
ematico nel gruppo dei neonati allattati (n = 10). La linea verticale verde indica il 
momento in cui è stata effettuata la puntura. Le variazioni di concentrazione 
dell’emoglobina sono riportate in ordinata in mM*mm (vedi la sezione “Strumenti”). 
 
 L’analisi non parametrica delle differenze tra i gruppi analgesici per l’espressione 
comportamentale del dolore (punteggio NIPS) non ha identificato divari significativi 
quando è stato preso in considerazione il campione totale (n = 61) tra i gruppi con 
 - 100 - 
allattamento al seno (n = 10), con somministrazione di soluzione glucosata (n = 23), con 
somministrazione di soluzione glucosata seguita dal succhiotto (n = 12) e con 
contenimento (n = 16). Il test H di Kruskal-Wallis ha evidenziato un valore di chi23 = 3.113 
con p = 0.375. Quando è stato considerato il solo gruppo dei neonati a termine, il test U di 
Mann-Whitney ha identificato una differenza significativa (Z = -2.005; p = .045) tra il 
gruppo degli allattati (n = 10) e quello a cui era stata somministrata una soluzione 
glucosata (n = 15), rivelando un punteggio inferiore nell’espressione comportamentale del 
dolore nei neonati allattati (punteggio medio NIPS: 3.3 ± 1.9), rispetto a quelli cui era stato 
dato il glucosio (punteggio medio NIPS: 5.1 ± 2.4). Da tale analisi è stato escluso il gruppo 
dei neonati contenuti (n = 4), in quanto considerato di numerosità eccessivamente bassa e 
sbilanciata rispetto agli altri due. Quando è stato considerato il solo gruppo dei neonati 
pretermine, infine, il test H di Kruskal-Wallis non ha identificato alcuna differenza 
significativa (chi22 = 2.845 con p = 0.241) tra i gruppi con somministrazione di soluzione 
glucosata (n = 8), con somministrazione di soluzione glucosata seguita dal succhiotto (n = 
12) e con contenimento (n = 12). 
 Nell’analizzare le eventuali differenze nel livello di attivazione della componente 
corticale della matrice del dolore neonatale tra i diversi gruppi analgesici, l’ANOVA non 
ha identificato effetti significativi quando la variabile dipendente è stata l’HbO2. Al 
contrario, quando la variabile dipendente analizzata è stata l’Hbb, è stato trovato un effetto 
significativo del fattore between subjects, relativo al gruppo analgesico (F2 = 4.529; p = 
0.019). Il test post-hoc di Tukey ha evidenziato, come unico confronto significativo, quello 
tra il gruppo di neonati allattati al seno e quelli che avevano ricevuto la soluzione glucosata 
seguita dal succhiotto (p = 0.024), dove emergeva che all’allattamento si associava un 
incremento dell’Hbb (Fig. 13). 
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Figura 13 – Variazioni dell’Hbb nella componente corticale della matrice del dolore 
neonatale, in associazione alla puntura sul tallone, nei gruppi analgesici 
dell’allattamento al seno, della soluzione glucosata e della soluzione glucosata seguita 
dal succhiotto. * La differenza è risultata significativa al test post-hoc di Tukey (p = 
0.024). 
 
 Per l’identificazione di possibili relazioni tra l’intensità dell’espressione 
comportamentale del dolore e il livello di attivazione della componente corticale della 
“pain matrix” neonatale, il punteggio NIPS è stato correlato con gli incrementi di HbO2 o i 
decrementi di Hbb degli specifici canali in cui, nei diversi gruppi, essi avevano indicato la 
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Tabella 3 – Prospetto riassuntivo delle correlazioni tra intensità dell’espressione 
comportamentale del dolore (punteggio NIPS) e attivazione corticale associata. In 
corsivo è stata evidenziata l’unica correlazione che si è avvicinata alla significatività. 
Variabili considerate Rho di Spearman Significatività 
 
Campione generale (HbO2) 
NIPS e canale 1 
NIPS e canale 14 
 
Neonati a termine (HbO2) 
NIPS e canale 1 
NIPS e canale 14 
 
Neonati pretermine (Hbb) 
NIPS e canale 1 
NPS e canale 13 
NIPS e canale 14 
NIPS e canale 16 
NIPS e canale 17 
 
Neonati allattati (HbO2) 
NIPS e canale 1 
NPS e canale 6 
NIPS e canale 9 
NIPS e canale 14 
NIPS e canale 17 
















































 Lo studio delle relazioni tra l’intensità dell’espressione comportamentale del dolore 
(punteggio NIPS) e le variabili dell’e.g., dell’e.g. alla registrazione, dei giorni di vita e del 
numero dei prelievi precedenti subiti non ha trovato risultati significativi nel campione 
generale, preso in considerazione per l’analisi dell’attivazione corticale, e nel gruppo dei 
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neonati a termine. Nel gruppo dei neonati pretermine, invece, sono risultati significativi i 
coefficienti di correlazione tra punteggio NIPS e giorni di vita (rs = 0.696; p = 0.001) e tra 
punteggio NIPS e numero dei prelievi precedenti subiti (rs = 0.736; p = 0.0005), mentre la 




 Utilizzando uno strumento di T.O., questo studio ha innanzitutto consentito una 
migliore definizione della mappatura funzionale nella componente corticale della matrice 
del dolore nel neonato, in associazione a un evento dolorifico quale la puntura sul tallone 
per il prelievo ematico. L’applicazione di una tecnica con una maggiore risoluzione 
spaziale, rispetto a quanto fatto in precedenza (Bartocci et al., 2006; Slater et al., 2006), ha 
evidenziato che, uno stimolo doloroso che coinvolge una parte inferiore della superficie 
somatica del neonato, non attiva genericamente la corteccia somatosensoriale, ma una 
porzione molto più ristretta e da noi localizzata sulla parte superiore dell’area sensori-
motoria. L’attivazione di tale sito sembra compatibile con la presenza, già in età perinatale, 
di una rappresentazione somatotopica della periferia nocicettiva. Un’attività bilaterale 
esattamente simmetrica in questa porzione della corteccia, localizzata nelle parti superiori 
degli emisferi cerebrali e a cavallo tra la corteccia somatosensoriale e motoria primarie, 
richiama l’organizzazione della superficie somatica a questo livello cerebrale che viene 
identificata nel cosiddetto “homunculus”. Con esso si intende la rappresentazione virtuale 
sulla corteccia somatomotoria (giri pre-centrale e post-centrale) della periferia somatica 
dell’individuo, che presenta una disposizione capovolta rispetto alla reale distribuzione 
delle parti corporee nello spazio, quindi con le porzioni inferiori del corpo, come piede e 
tallone, rappresentate superiormente (Martin, 1991). Una rappresentazione somatotopica 
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della periferia tattile e motoria è già stata identificata nel neonato di ratto (McCandlish et 
al., 1989; Khazipov et al., 2004) e nel neonato di maiale (Craner & Ray, 1991a, 1991b), 
anche in periodi della maturazione antecedenti il termine della gestazione, ma non era 
sinora mai emersa nell’essere umano. 
 L’estensione dell’attività corticale associata al dolore anche alla corteccia motoria 
primaria del neonato, osservata nel nostro studio, potrebbe essere innanzitutto relativa alla 
risoluzione spaziale di (al massimo) un centimetro e mezzo posseduta dallo strumento di 
T.O. utilizzato (Maki et al., 1995), che non sempre è adeguata per discriminazioni regionali 
sottili, come quelle richieste quando la rilevazione riguarda teste con dimensioni piuttosto 
piccole. Un’altra ipotesi, che non esclude la precedente, può essere fatta con riferimento 
alla particolare intensità del dolore che potrebbe associarsi, nel neonato, alla puntura sul 
tallone, in quanto nell’adulto viene osservata una co-attivazione delle cortecce 
somatosensoriali e motorie primarie quando gli stimoli sono maggiormente dolorosi (Di 
Piero et al., 1994; Hsieh, 1995). Inoltre, nella gran parte dei casi, l’esibizione del dolore nei 
nostri partecipanti avveniva anche sul piano motorio e questo è un altro fattore che 
sicuramente ha giocato un ruolo nell’attivazione della corteccia motoria primaria che 
abbiamo osservato. 
 Nello studio della relazione tra lateralità del tallone punto e attivazione corticale 
associata, dai nostri dati emerge che la puntura sul tallone sinistro attiva la corteccia 
sensori-motoria destra, mentre la puntura sul tallone destro attiva sia la corteccia sensori-
motoria sinistra che quella destra. Questa evidenza farebbe propendere per l’ipotesi della 
presenza, già alla nascita, di una superiorità dell’emisfero destro nell’ elaborazione del 
dolore. Ciò, se da una parte è in opposizione con quanto proposto da Bartocci e colleghi 
(2006) che, nel neonato, hanno trovato una maggiore lateralizzazione nell’emisfero sinistro 
delle attivazioni corticali associate a uno stimolo doloroso, dall’altra è compatibile con il 
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ruolo dominante che l’emisfero destro ha dimostrato nell’adulto per l’elaborazione del 
dolore (Ingvar, 1999) e con la specializzazione emisferica destra per le funzioni che 
maggiormente si caratterizzano sul piano emotivo (Gainotti, 1983). Due recenti studi 
effettuati con l’fMRI, di cui uno con i neonati a termine (Erberich et al., 2006) e l’altro con 
i neonati pretermine (Heep et al., 2009), non hanno trovato una definita lateralizzazione 
emisferica, in associazione a stimolazioni di tipo somatocettivo degli arti superiori, ma 
entrambe le cortecce somatosensoriali risultavano attivate a prescindere dal lato stimolato. 
Le differenti evidenze emergenti dalla nostra ricerca e da quella di Bartocci e colleghi 
(2006) potrebbero indicare che un’organizzazione complessa e maggiormente definita 
delle vie centrali del dolore ha tempi di maturazione più precoci rispetto a quelli di altre 
sensorialità somatiche, quali quella tattile e propriocettiva. Nonostante le aree corticali 
monitorate includessero anche altre componenti della corteccia cerebrale incluse nella 
matrice del dolore, quali la corteccia prefrontale e la corteccia somatosensoriale 
secondaria, esse non si sono rivelate come significativamente attivate nel nostro campione 
generale  
 L’analisi delle attivazioni corticali associate alla puntura sul tallone nel gruppo dei 
neonati nati a termine ha identificato come significativamente attive le medesime regioni 
della superficie cerebrale già emerse nel campione generale. Anche lo studio dell’attività 
corticale associata al dolore nel nostro gruppo di neonati pretermine ha identificato una 
significativa attivazione bilaterale della porzione superiore della corteccia sensori-motoria, 
ma con due importanti differenze rispetto a quello che si è osservato nel campione generale 
e nel gruppo dei neonati a termine. Con i neonati pretermine, l’attivazione corticale si è 
evidenziata non come incremento dell’HbO2, ma come decremento dell’Hbb, e l’area 
risultata significativamente attiva era più estesa sull’emisfero destro, includendo non solo 
la porzione superiore della corteccia sensori-motoria, ma anche le limitrofe cortecce 
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somatosensoriale e frontale dorsolaterale. L’identificazione dell’attivazione corticale come 
decremento dell’Hbb è stato proposto da Boden e colleghi (2007), nel caso della metodica 
NIRS applicata all’adulto, mentre nel neonato pretermine è stata osservata da Heep e 
colleghi (2009) con l’fMRI ed è stata da questi autori attribuita al livello di immaturità 
della risposta emodinamica cerebrale in questa fase della vita, che si rifletterebbe in una 
diminuzione del rateo tra HbO2 e Hbb in corso di attivazione cerebrale. Va anche osservato 
che, nella nostra ricerca, il dispositivo per la rilevazione del segnale corticale utilizzato con 
tutti i neonati pretermine aveva una distanza interoptodica di 1,8 cm, mentre in quello 
utilizzato con i neonati a termine era di 2,5 cm. L’evidenza di un’attivazione corticale nei 
neonati pretermine come decremento dell’Hbb, quindi, potrebbe anche essere un artefatto 
dovuto alla ridotta distanza interoptodica da noi utilizzata in associazione alle particolari 
frequenze d’onda della luce nel vicino infrarosso (830 nm e 780 nm) emesse dallo 
strumento di T.O. impiegato. Anche se nella ricerca di Taga e colleghi (2007) una distanza 
interoptodica ridotta fino a 1 cm non sembrava influenzare il segnale relativo all’Hbb, in 
quel caso si trattava di uno studio con neonati dell’età di 3 mesi e le stimolazioni erano di 
tipo uditivo. Una specifica indagine che approfondisca quanto sia adeguato riferirsi al 
decremento dell’Hbb quale miglior indicatore dell’attivazione corticale nel neonato 
pretermine, quando viene utilizzato un dispositivo di T.O. con le stesse frequenze d’onda e 
distanza interoptodica della nostra ricerca, appare quindi opportuna. 
 La maggiore estensione dell’attivazione corticale nell’emisfero destro in 
associazione a uno stimolo doloroso, osservata con il neonato pretermine, anche se può far 
pensare nuovamente a una dominanza emisferica destra nell’elaborazione di questo tipo di 
stimoli, potrebbe essere piuttosto attribuita allo sbilanciato numero di punture del tallone 
sinistro (12), rispetto quello destro (6), che ha caratterizzato questo gruppo di neonati, cui 
si è associata l’osservazione di un’area attiva più estesa nella corteccia contro laterale al 
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tallone più punto. L’analisi statistica della relazione tra lateralità del tallone punto e 
attivazione corticale associata, però, in questo caso non ha identificato alcun canale che sia 
sopravissuto all’FDR, probabilmente per il basso numero di partecipanti presente in 
entrambi i sottogruppi (dati non pubblicati). Inoltre, dal controllo visivo dei grafici relativi 
alle variazioni dell’emoglobina nei canali attivi in questo gruppo (Fig. 10), emerge che, a 
differenza della corteccia sensori-motoria di entrambi i lati (canali 1 e 14) e della porzione 
superiore della corteccia somatosensoriale destra (canale 13), dove al decremento dell’Hbb 
si associa un non significativo incremento dell’HbO2, nella porzione media della corteccia 
somatosensoriale destra (canale 16) e della corteccia frontale dorsolaterale destra (canale 
17) l’HbO2 non aumenta (canale 16) o, addirittura, decresce (canale 17), con una 
diminuzione netta del volume ematico cerebrale in tali aree. Essendo, entrambe queste 
porzioni di corteccia, limitrofe all’area sensori-motoria, è possibile che il volume ematico 
sia in esse diminuito, nel corso della stimolazione dolorosa, in quanto vi era un maggior 
richiamo di ossigeno nella regione sensori-motoria adiacente e che tale sbilanciamento 
emodinamico si sia reso evidente, in modo particolare, in un sistema cerebrovascolare 
ancora molto immaturo (Boylan et al., 2000). 
 Molto interessanti sono stati i risultati osservati sull’attivazione corticale dei 
neonati che venivano allattati al seno, quale modalità di analgesia non farmacologica. 
Questo gruppo ha esibito, in associazione al prelievo da tallone, un’estesa attivazione 
bilaterale delle aree corticali monitorate che includeva, oltre alla porzione superiore 
dell’area sensori-motoria, anche quella media e la porzione inferiore delle cortecce 
somatosensoriali primaria e secondaria, a sinistra, e delle porzioni corticali posteriore (area 
temporo-parieto-occipitale) e frontale dorsolaterale, a destra. Al contempo, questo gruppo 
ha anche dimostrato la minor espressione comportamentale del dolore, almeno per quanto 
riguarda i neonati a termine. 
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 Un’ulteriore conferma della presenza, in questo gruppo analgesico, di 
un’attivazione corticale più generalizzata, in associazione a uno stimolo doloroso, deriva 
dal risultato ottenuto con l’ANOVA, quando è stata analizzata l’Hbb, che ha evidenziato 
un incremento di questa emoglobina tra gli allattati. Probabilmente, ciò è da attribuire 
all’aumento del metabolismo che questa condizione analgesica determinava nelle aree 
corticali monitorate, in concomitanza con una regolazione dell’emodinamica cerebrale 
ancora immatura nel terzo giorno di vita e non in grado di supportare pienamente stati di 
eccitazione importanti, come quelli relativi all’allattamento al seno e alla puntura sul 
tallone. Pertanto, l’apporto di ossigeno rilasciato nelle aree corticali interessate poteva 
essere non del tutto sufficiente a supportare il loro grado di attivazione, con il 
concomitante incremento dell’Hbb evidenziato dall’ANOVA. 
 I nostri dati di neuroimmagine funzionale sembrano confermare, a livello di 
fisiologia della corteccia cerebrale, le ipotesi che sostengono la mediazione di un processo 
di saturazione sensoriale quale meccanismo analgesico associato all’allattamento al seno, 
che viene promosso, ad esempio, dal contatto pelle a pelle, dal contenimento materno e 
dall’attività oro-tattile associata alla suzione (Gray et al., 2002; Codipietro et al., 2003). Sia 
l’estesa attivazione della corteccia motoria primaria e delle cortecce somatosensoriali 
primaria e secondaria a sinistra, che della corteccia posteriore temporo-parieto-occipitale a 
destra sono compatibili con la presenza di tali complesse condizioni di stimolo. 
Quest’ultima porzione di corteccia, inoltre, nell’essere umano adulto si è rivelata 
un’importante area associativa per l’integrazione multisensoriale (Martin, 1991) e per la 
rappresentazione del Sé corporeo (Andersen, 1987). Entrambe queste evidenze dimostrano 
quale importante e complessa esperienza sensoriale sia l’allattamento e come questa 
potrebbe interferire, per un processo di saturazione sensoriale e/o anche per le possibili 
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sensazioni piacevoli a essa associate (Freud, 1962; Carbajal et al., 2003), con quella del 
dolore. 
 Un’estesa attivazione corticale nel neonato, nel corso dell’allattamento al seno, era 
già emersa nello studio effettuato con l’EEG da Lehtonen e colleghi (2002), ma in quel 
caso l’allattamento non veniva studiato come modalità analgesica e l’attività rilevata 
riguardava soprattutto le porzioni posteriori della superficie cerebrale. In questa ricerca 
invece, durante l’allattamento al seno, si è evidenziata anche un’attivazione della corteccia 
frontale dorsolaterale destra. Va fatto notare che, nelle nostre rilevazioni, l’attività 
dell’allattamento incominciava due minuti prima dell’inizio della procedura dolorifica e, 
quindi, influenzava l’attivazione corticale durante il periodo da noi considerato come base-
line (i cinque secondi antecedenti la disinfezione del tallone). Pertanto i nostri risultati, 
osservati nella condizione analgesica dell’allattamento e ottenuti in associazione 
all’effettuazione del prelievo vero e proprio, indicano l’emergere di un qualche cosa in più 
nell’attività neurofisiologica registrata, rispetto alla condizione rilevabile nel periodo 
precedente la puntura del tallone. In questo senso, è plausibile che il neonato abbia 
aumentato il proprio impegno nell’attività di allattamento, di fronte a un’esperienza 
spiacevole come il dolore. Con riferimento alla localizzazione delle funzioni cerebrali 
nell’essere umano adulto, la corteccia frontale dorsolaterale è stata indicata come sede di 
funzioni complesse quali quelle esecutive, che includono anche l’iniziativa 
comportamentale (Shallice, 1982). Nella consapevolezza di tutte le precauzioni del caso, 
che sono d’obbligo quando si cerca un’analogia con quanto accade nell’adulto per cercare 
di capire il funzionamento in età più precoce, soprattutto in un caso come questo in cui le 
similitudini ricercate sono relative alla corteccia frontale che nel neonato ha un estremo 
livello di immaturità (Langercrantz & Changeux,, 2009), si potrebbe ipotizzare che 
l’attivazione della corteccia frontale dorsolaterale destra, osservata nei neonati allattati che 
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hanno partecipato alla nostra ricerca, possa indicare una modalità proattiva, da parte dei 
piccoli, nell’affrontare una situazione di disagio. Quindi, un’attività come l’allattamento 
che istintivamente porta ad affrontare una situazione sgradevole quale è la fame, potrebbe 
essere generalizzata in modo spontaneo dal neonato ad altre situazioni spiacevoli, come il 
dolore, per potervisi adattare. In questo senso, è un’osservazione piuttosto comune quella 
del lattante, anche di diversi mesi, che, a fronte di una condizione patologica, aumenta la 
sua richiesta di poppate. Nell’analgesia da allattamento al seno, pertanto, il meccanismo 
implicato non si limiterebbe solamente alla saturazione multisensoriale, connotata anche da 
sensazioni di piacere e a cui il neonato viene sottoposto in modo passivo, ma vi sarebbe 
piuttosto un’interazione reciproca con la madre a cui il piccolo partecipa fin dall’inizio 
della vita, sulla base delle proprie esigenze di adattamento (anche impreviste). 
 Al contrario di quanto osservato con i neonati allattati al seno, quelli con cui è stata 
utilizzata una soluzione glucosata quale analgesia non hanno dimostrato alcuna attivazione 
nella componente corticale della matrice del dolore in associazione alla puntura sul tallone, 
nonostante il numero di 17 partecipanti inclusi in questo gruppo analgesico fosse più che 
accettabile, perché in uno studio di neuroimmagine funzionale si evidenzi un’attività 
cerebrale. Anche quando ai neonati assegnati al gruppo con soluzione glucosata sono stati 
aggiunti quelli assegnati alla condizione della soluzione glucosata seguita dal succhiotto, 
per un totale di 24 rilevazioni di T.O., si è mantenuta l’evidenza di un’assenza di 
attivazione significativa nella componente corticale della matrice del dolore (dati non 
pubblicati). I nostri risultati ottenuti con l’ANOVA, quando sono state analizzate le 
variazioni dell’HbO2, non hanno però messo in evidenza differenze significative tra questi 
due gruppi e quello dell’allattamento, in cui l’attività corticale successiva alla puntura sul 
tallone è stata significativa e generalizzata. Tali evidenze farebbero propendere per 
un’interpretazione dei risultati inerenti l’assenza di un’attivazione rilevabile della 
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corteccia, associata alla somministrazione della soluzione glucosata, come relativi a 
un’ipoattivazione corticale, piuttosto che a un’inibizione. Pertanto, dai nostri dati 
emergerebbe che l’azione analgesica delle soluzioni dolci con il neonato implica 
un’ipoattivazione dell’attività corticale nel corso dell’esperienza dolorosa. Rimangono, 
tuttavia, da chiarire i meccanismi che mediano tale effetto, probabilmente su base gustativa 
(Ramenghi et al., 1999), e la loro distribuzione nell’encefalo. Nel caso dei quattro neonati 
pretermine, in cui la modalità analgesica non farmacologica è stata il contenimento, 
l’assenza di un’attivazione corticale significativa non può essere interpretata, in 
considerazione del basso numero di rilevazioni. 
 Lo studio delle relazioni tra l’intensità dell’espressione comportamentale del dolore 
e il livello di attivazione della componente corticale della “pain matrix” neonatale non ha 
riscontrato associazioni significative, né nel campione generale e nemmeno differenziando 
tra neonati a termine e neonati pretermine. A nostro avviso ciò sarebbe, almeno in parte, da 
attribuire a fattori di tipo metodologico. Innanzitutto vi è una discrepanza, tra i dati 
analizzati, nel loro livello di attendibilità e di scala di misura utilizzata: le rilevazioni 
sull’emoglobina sono relative a un’informazione acquisita ogni decimo di secondo, per 
diversi secondi, su una scala a intervalli, mentre i punteggi della NIPS sono derivati dalla 
somma di sei indicatori comportamentali, valutati da un soggetto umano su una scala 
ordinale. In secondo luogo, c’è il basso numero di partecipanti che, se nella gran parte dei 
casi è stato del tutto adeguato per uno studio di neuroimmagine funzionale (ad es. 
considerando l’ampiezza del campione generale, dei gruppi di neonati a termine e 
pretermine e del gruppo nella condizione analgesica della soluzione glucosata), era 
largamente insufficiente per garantire dei risultati significativi utilizzando una variabile 
con le caratteristiche metriche del punteggio alla NIPS. Ciò nonostante, vale comunque la 
pena di accennare all’unica correlazione che si è avvicinata alla significatività (vedi 
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Tabella 3), quella tra decremento dell’Hbb nella corteccia sensori-motoria destra e 
incremento dell’espressione comportamentale del dolore nei neonati pretermine. Oltre a 
indicare, seppure come mera tendenza, una relazione coerente tra attivazione di un’area 
della corteccia che si è rivelata importante per l’elaborazione dolorifica nel neonato e le 
sue manifestazioni esteriori di dolore, fornisce anche un iniziale riscontro positivo sulla 
potenziale validità del decremento dell’Hbb quale indicatore di un’attivazione corticale nel 
neonato pretermine, quando viene utilizzato un apparato strumentale analogo a quello del 
nostro studio. 
 Infine, nel gruppo di neonati pretermine, è emerso che l’espressione 
comportamentale del dolore era significativamente più intensa nei pazienti con un numero 
più elevato di prelievi precedenti e con la maggiore età in giorni di vita (a sua volta 
associata a più occasioni di esperienze dolorose); le manifestazioni esterne di dolore 
dimostravano, inoltre, una tendenza a essere più intense nei neonati con minore e.g. alla 
nascita. Quindi, anche dal nostro studio, un’ulteriore conferma a quanto già sostenuto da 
molti altri autori sugli effetti di sensibilizzazione delle risposte al dolore nel neonato, in 
associazione a eventi dolorifici precoci intensi e ripetuti quali quelli che derivano 
dall’esperienza in un reparto di Neonatologia (ad es. Winberg, 1998; Anand, 2000b; 
Simons et al., 2003). La sensibilizzazione al dolore potrebbe svilupparsi sulla base di 
esperienze vissute anche in e.g. molto precoce, antecedente le 30 settimane se si 
considerano i neonati più immaturi che hanno partecipato al nostro studio. 
 
Conclusioni 
I risultati ottenuti nella ricerca presentata possono, quindi, essere sintetizzati nei seguenti 
punti: 
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• La T.O., uno strumento di neuroimmagine funzionale che si basa sulla 
spettroscopia del vicino infrarosso e viene considerato poco invasivo e sicuro, è 
stata applicata allo studio della componente corticale della matrice del dolore 
neonatale e ha consentito di identificare, già a pochi giorni dalla nascita, 
un’organizzazione somatotopica della periferia somatica nella rappresentazione di 
un’esperienza di dolore nel neonato umano (nello specifico, la puntura sul tallone 
per l’effettuazione di un prelievo ematico), a livello della corteccia cerebrale 
sensori-motoria. 
• Tale organizzazione funzionale è emersa anche nel gruppo dei neonati pretermine, 
la cui e.g. media al momento della rilevazione era di 32.12 settimane. A differenza 
del campione generale e del gruppo dei neonati a termine, in cui il parametro 
utilizzato per identificare l’attivazione corticale è stato l’incremento di HbO2, con i 
neonati pretermine un’attività significativa è emersa nelle medesime aree della 
corteccia cerebrale come un decremento dell’Hbb. Al fine di spiegare questa 
diversità, sono state avanzate due ipotesi: il livello di immaturità della risposta 
emodinamica cerebrale in questa fase precocissima della vita, che si rifletterebbe in 
una diminuzione del rateo tra HbO2 e Hbb in corso di attivazione cerebrale (Heep et 
al., 2009); la possibilità che l’Hbb sia un miglior indicatore dell’attivazione 
corticale nel neonato pretermine, quando viene utilizzato un dispositivo di T.O. con 
le stesse frequenze d’onda (780 nm e 830 nm) e distanza interoptodica (1,8 cm) 
della nostra ricerca. Un’indagine che permetta di approfondire quest’ultima ipotesi 
appare senz’altro opportuna. 
• L’utilizzo di una soluzione glucosata, quale analgesia non farmacologica, potrebbe 
modulare l’attività nella componente corticale della matrice del dolore 
ipoattivandola, anche se restano da chiarire i meccanismi che mediano un simile 
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fenomeno e la loro distribuzione nell’encefalo. Con l’allattamento al seno, che tra i 
neonati nati a termine si è rivelata l’analgesia non farmacologica più efficace, è 
stata invece riscontrata un’attivazione corticale estesa e includente sia aree 
posteriori, che nell’adulto mediano l’integrazione multisensoriale e sembrano 
quindi confermare, a livello di fisiologia della corteccia cerebrale, le ipotesi che 
sostengono la mediazione di un processo di saturazione multisensoriale quale 
meccanismo analgesico associato all’allattamento (Gray et al., 2002; Codipietro et 
al., 2003), che relative alla corteccia frontale dorsolaterale di destra. In quest’ultimo 
caso, sempre con riferimento all’adulto, tali aree hanno un ruolo fondamentale per 
le funzioni esecutive (Shallice, 1982), inclusa l’iniziativa comportamentale. 
Un’attività come l’allattamento, quindi, che istintivamente porta ad affrontare una 
situazione sgradevole quale è la fame, potrebbe essere generalizzata in modo 
spontaneo dal neonato ad altre situazioni spiacevoli, come il dolore, per potervisi 
adattare. Pertanto, nell’analgesia da allattamento al seno, il meccanismo implicato 
non si limiterebbe solamente alla saturazione multisensoriale, connotata anche da 
sensazioni di piacere e a cui il neonato viene sottoposto in modo passivo, ma vi 
sarebbe piuttosto un’interazione reciproca con la madre a cui il piccolo partecipa 
fin dall’inizio della vita, sulla base delle proprie esigenze di adattamento a 
situazioni anche impreviste. 
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